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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Basel.) 


Kritisches und ‚Experimentelles zur ätiologischen Erforschung 
des Herpes febrilis und der Encephalitis lethargica. 


Von 
R. Doerr und E. Zdansky. 


Überblickt man die bisherigen Ergebnisse der ätiologischen En- 
cephalitisforschung, so kann man nach kritischer Sichtung der gesamten 
Befunde vier Umstände konstatieren, welche schon einzeln betrachtet, 
noch viel mehr aber in ihrem gegenseitigen Zusammenhange geeignet 
erscheinen, den Wert des Geleisteten erheblich einzuschränken: 

1. die Aussage, daß ein bestimmter Infektionsstoff mit dem belebten 
Erreger der Encephalitis lethargica s. epidemica, der durch v. Economo 
entdeckten Krankheitsform, identisch ist, stütz# sich ausschließlich 
auf die Tatsache, daß es gelingt, mit Material von klinisch und anatomisch 
diagnostizierten Encephalitisfällen bei gewissen Versuchstieren über- 
tragbare Erkrankungen hervorzurufen, die mit Rücksicht auf ihre Sym- 
ptome, die histologisch nachweisbaren Veränderungen und die Lokali- 
sation des die Übertragung vermittelnden Agens als Entzündungs- 
prozesse der Hirnsubstanz, als Encephalitiden bezeichnet werden 
müssen!). Die Beweisgründe reduzieren sich somit auf die Provenienz des 
Ausgangsmateriales und auf die Encephalotropie des in demselben ent- 


!) Es wird somit stillschweigend vorausgesetzt, daß ein in Serien von Tier 
zu Tier übertragbarer Infektionsstoff unter allen Umständen ein Contagium 
animatum, ein pathogener Mikroorganismus sein müsse. Gegen die Zwangläufig- 
keit dieses Schlusses hat indes Doerr auf Grund des d’Herelleschen Phänomens 
Stellung genommen und später sind auch andere Autoren (Arkwright, Vomela) 
dagegen aufgetreten. Daß eine gewisse Vorsicht in dieser Richtung sehr am Platze 
ist, geht aus den interessanten Untersuchungen von Frey über die Ansteckung 
gesunder Erythrocyten durch geschädigte (mit Piperidin oder gekochten Organ- 
extrakten behandelte) hervor, wobei eine direkte Intervention der primären 
Noxe ausschließbar war; Frey nimmt an, daß das primäre Gift die Bildung von 
Zellprodukten bewirkt, die ihrerseits neue Erythrocyten angreifen. Daß die 
Befunde von Frey intimere Beziehungen zu den Resultaten der experimentellen 
Encephalitisforschung haben könnten, wird der auf dem letztgenannten Gebiete 
Bewanderte kaum a limine leugnen; da es sich aber hier um reine Vermutungen 
handelt, als deren tatsächliche Basis höchstens die Angaben von Jahnel und Illert 
heranzuziehen sind, soll dieser Gesichtspunkt in der prinzipiellen Diskussion 
nicht berücksichtigt werden. 
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halienen Infektionsstoffes; zwei Argumente, die nicht eindeutig und in 
ihrer Bewertung voneinander abhängig sind. Es existieren nämlich — 
wie bekannt — auch andere Infektionsstoffe, welche eine ausgesprochene 
Affinität zum Zentralnervensystem der gebräuchlichen Laboratoriums- 
tiere besitzen und dortselbst akute oder chronische entzündliche Re- 
aktionen auslösen; ihre Abwesenheit im Ausgangsmaterial muß daher 
zunächst außer Zweifel gestellt werden, bevor die eingangs formulierte 
Aussage als einwandfrei gelten darf. Gerade diese Forderung wurde 
jedoch. noch nicht restlos erfüllt. Selbst bei mikroskopisch sichtbaren 
oder gar in vitro züchtbaren Mikroorganismen können sich Schwierig- 
keiten ergeben, welche durch die immerhin begrenzte Leistungsfähigkeit 
der Methodik bedingt sind; doch muß hier die sorgfältige Untersuchung 
der infektiösen Organe der Passagetiere schließlich auf die richtige Spur 
leiten und die Fehlerquelle aufdecken. ` Weit komplizierter gestaltet sich 
aber die Situation durch die Möglichkeit, daß das Ausgangsmaterial 
Infektionsstoffe beherbergt, die vom Encephalitisvirus verschieden, aber 
gleichfalls encephalotrop und invisibel sind. Das Problem des Aus- 
schließens solcher Virusarten bleibt nur insoweit lösbar, als dieselben 
durch besondere Merkmale (Resistenz gegen äußere Einflüsse, Art der 
Pathogenität, empfindliche Tierspezies, spezifische aktive Immunität 
oder spezifische Antikörper, Bildung typischer Produkte im erkrankten 
Gewebe wie z. B. Negrische Körperchen usw.) charakterisiert und 
sicher diagnostizierbar sind. Fehlen derartige Kriterien d. h. findet 
man in verschiedenem Material nichtencephalitischer Herkunft In- 
fektionsstoffe, die ihr Vorhandensein nur durch die Fähigkeit doku- 
mentieren, bei Versuchstieren übertragbare Encephalitiden zu erzeugen, 
dann wird der gleiche Effekt, den man mit einem von menschlicher 
Encephalitis lethargica stammenden Substrat (Gehirn, Lumbalpunktions- 
flüssigkeit, Nasopharyngealsekret) erzielt, selbstverständlich mehr- 
deutig. Im Prinzip wären unter diesen Umständen 3 Fälle denkbar. 
Entweder stellt die experimentelle infektiöse Hirnaffektion die Wirkung 
des wahren Erregers der Encephalitis lethargica dar, oder sie wird 
lediglich durch ein anderes, zufällig vorhandenes Virus hervorgerufen, 
oder sie ist als eine Mischinfektion durch echtes Encephalitisvirus und 
Begleitvirus aufzufassen. Die vorerst nur logisch konstruierte Not- 
wendigkeit einer solchen Überlegung kann nun in praxi tatsächlich 
eintreten; mit anderen Worten: es sind von einigen Autoren de facto 
Beobachtungen gemacht worden, daß man bei bestimmten Versuchs- 
tieren übertragbare Encephalitiden hervorrufen kann, obwohl die In- 
fektion des ersten Tieres der Passagereihe mit einem Material erfolgte, 
das von Menschen entnommen war, die nicht an Encephalitis lethargica 
litten. Anderweitige Eigenschaften, welche eine zuverlässige Ab- 
grenzung dieser Virusarten von dem im Zentralnervensystem bei 
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Encephalitis lethargica vorhandenen und experimentell nachweisbaren 
Infektionsstoff gestatten würden, kennt man zur Zeit noch nicht. Es 
sei hier in erster Linie auf die vor kurzem erschienene Mitteilung von 
Jahnel und Illert verwiesen, deren Inhalt noch an anderer Stelle aus- 
führlicher diskutiert werden soll; sie bringt Belege für die Behauptung, 
daß im Gehirn von in schwerem Siechtum verstorbenen, nichtencepha- 
litischen Menschen Virusarten nachweisbar sind, welche eine in Serien 
verimpfbare unspezifische Encephalitis beim Kaninchen erzeugen und 
ihre Pathogenität ungeschwächt bewahren, wenn man die infektiösen 
Hirnteile 10 Tage lang in 50 proz. Glycerinkochsalz liegen läßt. Ähnlich, 
wenn auch nicht ganz gleich, liegen die Verhältnisse beim Virus des 
Herpes febrilis, dessen ausgesprochene Encephalotropie zuerst .Doerr 
konstatiert hat. Der Herpeskeim vermag sich allerdings nicht nur im 
Zentralnervensystem, sondern auch in der Cornea des Kaninchens an- 
zusiedeln (Grüter, Löwenstein) und büßt diese Fähigkeit selbst nach 
längerem Aufenthalt in der lebenden oder in Glycerin konservierten 
Hirnsubstanz infizierter Kaninchen nicht ein (Blanc und Caminopetros, 
Salmann, Doerr und Schnabel); die fortgesetzte Kaninchenpassage ver- 
nichtet ferner die genuine Infektiosität für das äußere Integument 
oder für die Hornhaut des Menschen nicht, wie die gelungenen Rück- 
übertragungen vom Kaninchen auf den Menschen beweisen (Grüter, 
Salmann, Foniana), deren prinzipielle Bedeutung durch die ziemlich 
zahlreichen negativen Resultate (Tesssier, Gastinel und Reilly, eigene 
Versuche) nicht aufgehoben wird. Für die Abgrenzung des Herpesvirus 
vom hypothetischen Encephalitiserreger wurden jedoch alle vorstehend 
aufgezählten Wirkungen belanglos, seit Levadit: und Harvier beim 
Kaninchen analoge Keratoconjunctivitiden zu erzeugen vermochten, 
wenn sie auf die scarifizierte Hornhaut die emulgierte Hirnsubstanz 
von Kaninchen brachten, die mit menschlichem Encephalitismaterial 
infiziert worden waren. Dieses Experiment wurde von Doerr und 
Schnabel, Schnabel, Doerr und Berger, Berger wiederholt und bestätigt, 
wobei jeder der genannten Autoren von einem anderen Fall von Ence- 
phalitis lethargica ausging. Die aus Herpeseruptionen einerseits, aus 
Gehirn oder Lumbalpunktat von Encephalitispatienten andererseits 
abgeleiteten Kaninchenpassagestämme glichen einander nicht nur 
hinsichtlich ihrer Angriffspunkte im Kaninchenorganismus, sondern 
waren auch immunisatorisch identisch oder zum mindesten nahe ver- 
wandt (Doerr und Schnabel, bestätigt von Levaditi, Harvier und Nicolau). 
Für die vorliegende Betrachtung ist es irrelevant, daß die Angaben 
von Levaditi und Doerr in der Folge von anderer Seite bestritten wurden, 
indem man von Encephalitismaterial ausgehend zu Stämmen gelangte, 
welche auf die Kaninchencornea entweder fast gar nicht (Kling, Daride 
und Lilienqguist) oder aber zwar stark wirkten (Bastai), im gekreuzten 
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Immunitätsversuch jedoch ihre Verschiedenheit vom Herpesvirus 
manifestierten; wichtig im Sinne dieser Ausführungen ist und bleibt 
die Tatsache, daß die Übertragung von Encephalitismaterial auf das 
Kaninchen Virusstämme geliefert hat und zweifellos auch in Hinkunft 
liefern wird, die sich in keinem essentiellen Punkte von Herpesstämmen 
unterscheiden, womit man eben vor die Wahl zwischen den drei Möglich- 
keiten: „Herpeserreger,Herpes- plus Encephalitisvirusoderreines, mitdem 
Herpesvirus identisches oder verwandtes Encephalitisvirus‘‘ gestellt wird. 

Im gleichen Zusammenhange darf schließlich noch der zuerst von 
Aujeszky (1902) beschriebenen Pseudolyssa gedacht werden, für welche 
später Marek den Namen ‚akute infektiöse Bulbärparalyse‘‘ vor- 
geschlagen hat. Diese Krankheit befällt primär Rinder, Hunde, Ratten 
und Katzen, kann aber experimentell auf Kaninchen, Meerschweinchen, 
Ratten und Mäuse, Schafe und Ziegen, schwerer auf Esel und Pferde 
übertragen werden. Ob der Mensch empfänglich ist, läßt sich derzeit 
nicht sagen, da keine Beobachtung vorliegt (Zwick und Zeller, Hutyra 
und Marek), welche einen Schluß nach der positiven oder negativen 
Richtung erlauben würde; wahrscheinlich ist die Disposition des Men- 
schen jedenfalls und unter dieser Voraussetzung wäre die eigenartige 
Pathogenität des von Koritschoner gezüchteten Virusstammes leicht 
verständlich, während seine Deutung als Virus der Encephalitis lethargica 
zu unlösbaren Widersprüchen führt. Der Vergleich der verschiedenen 
aus encephalitischem Material abgeleiteten Virusarten wird die Ge- 
legenheit bieten, die Befunde von Koritschoner eingehend zu würdigen. 
Vorläufig sei bloß betont, daß auch das Virus der Pseudolyssa ‚‚in- 
visibel‘“ und gegen Glycerin resistent ist; es findet sich im Zentral- 
nervensystem der erkrankten Tiere, dessen subdurale, intraokuläre, 
intramuskuläre und subcutane Verimpfung die Krankheit hervorruft. 
Intraokuläre Infektion erzeugt eine höchst intensive Keratoconjunctivitis 
(Zwick und Zeller); über corneale Infektion scheinen in der Literatur 
keine Angaben vorzuliegen. Die nervösen Symptome, die bei subcutan 
geimpften Kaninchen nach 2—4, bei subdural infizierten nach 1!/, bis 
2 Tagen auftreten, sind nach der von Zwick und Zeller herrührenden, 
sehr anschaulichen Schilderung (l. c. S. 392—393) völlig identisch mit 
den Erscheinungen, welche bei der gleichen Tierspezies nach cornealer 
oder subduraler Einverleibung von Herpesvirus beobachtet werden. 
Der Modus der natürlichen Ansteckung ist noch nicht hinreichend ge- 
klärt. Kolonits vermutet, daß die Weiterverbreitung durch rauhes 
Futter (stechende Pflanzenteile) vermittelt wird, wenn auf dasselbe 
kurz vorher virushaltiges Blut kranker Hunde gelangt; andere Autoren 
meinen aber, daß die Haustiere durch kranke Ratten oder Mäuse an- 
gesteckt werden, da Massenerkrankungen unter Katzen, Rindern und 
Hunden von Rattenepizootien begleitet werden (Balas, Hutyra). Da 
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Ratten und Mäuse auch in Laboratoriumsstallungen oft genug zu treffen 
sind, wäre damit ein neuer Anlaß zu Irrtümern bei Versuchen mit 
Encephalitis- und Herpesvirus gegeben. Wir werden indes zeigen 
können, daß solche Fehler bisher nicht unterlaufen sind!). 

2. Die Encephalotropie ließe sich schärfer definieren und wäre für 
die Abgrenzung der verschiedenen encephalotropen Vira voneinander 
brauchbarer, wenn man bei jedem Virusstamm, der in Frage kommt, 
exakt festgestellt hätte, für welche Tierspezies derselbe pathogen ist 
und wie sich die Resultate der Übertragung von jeder einzelnen emp- 
fänglichen Spezies auf alle übrigen gestalten. In dieser Hinsicht sind 
indes noch große Lücken auszufüllen. Material von menschlichen 
Encephalitisfällen hat man bisher nur auf Affen (Wiesner, Loewe, 
Hirschfeld und Strauß, Mc Intosh und Turnbull), Meerschweinchen 
(Thalhimer, Ottolenghi, d’Antona und Tonietti, Bessemans und van 
Boeckel), Katzen (eigene, nicht publizierte Versuche von Doerr und 
Schnabel), meist aber auf Kaninchen primär zu übertragen versucht. 
Die Experimente an Katzen verliefen negativ, jene an Meerschweinchen 
lieferten zwar positive, aber nicht völlig einwandfreie Ergebnisse?) 
(vgl. auch Schnabel); es erübrigen sohin nur die positiven Befunde an 
Affen und an Kaninchen, die histologisch und durch weitere Passagen 
genügend gesichert wurden, und bei denen die Intervention irgend- 
welcher bekannter mikroskopisch sichtbarer oder in vitro züchtbarer 
Mikroben nach dem übereinstimmenden Zeugnis mehrerer Autoren 
sicher ausgeschlossen werden darf. Diese Kenntnisse reichen jedoch 
für den angestrebten Zweck, wie sich herausgestellt hat, nicht aus. 
Unvollständig und widersprechend erscheinen auch die Daten über 
sekundäre Übertragungen von den primär infizierten Tierspezies auf 
andere; wenn auch berücksichtigt werden muß, daß sich die Eigen- 
schaften eines humanen Infektionsstoffes durch die Tierpassage ändern 
können, so wären doch zuverlässige und möglichst umfassende Angaben 
über dieses Kapitel von hoher Bedeutung. 


1) Der Vollständigkeit halber erwähnen wir an dieser Stelle noch die beiden 
Stämme „S“ und „Z“ von Danila und Stroe. Eine sichere Einreihung derselben 
in irgendeine bekannte Kategorie von encephalotropen Virusarten erscheint 
unmöglich, da sie durch Verimpfung von nicht herpetischen Blasen gewonnen wur- 
den, die sich auf der Haut von Kranken im Verlaufe von weder klinisch noch 
anatomisch diagnostizierten Infektionen entwickelt hatten. Sie wirkten nicht auf 
die Cornea, töteten aber Kaninchen nach subduraler Injektion in 20 Stunden bis 
3 Tagen und schwächten sich durch Passage rasch ab (bakterielle Verunreinigungen 
sind wohl hier nicht ausgeschlossen). 

2) Die Arbeiten von Thalhimer waren uns nur in Form kurzer, die Versuche 
am Meerschweinchen flüchtig erwähnender Referate zugänglich. Die zwei an- 
scheinend positiven Experimente von Bessemans und van Boeckel sind nicht be- 
weisend (geringfügige histologische Veränderungen, fehlende Rückübertragung auf 
Kaninchen). 
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3. Der Urteilswert der Provenienz des Ausgangsmateriales wächst 
mit dem Prozentsatz der mit solchem Material erzielbaren positiven 
Tierexperimente. Würde beispielsweise die Verimpfung des Gehirnes oder 
der Lumbalpunktionsflüssigkeit oder selbst des Nasopharyngealsekretes 
von Fällen von Encephalitis lethargica auf irgendeine Tierart aus- 
nahmslos zu einer übertragbaren Encephalitis der Versuchstiere führen, 
so brauchte man kaum Bedenken zu hegen, die gezüchteten Virus- 
stämme (falls sie untereinander identisch sind; siehe weiter unten) als 
Stämme des gesuchten Erregers der Krankheit des Menschen zu er- 
klären. Es handelt sich dabei um nichts anderes als um eine spezielle 
Anwendung eines der von Jakob Henle und später von R. Koch for- 
mulierten Postulate. Daß in encephalitischem Ausgangsmaterial stets 
das nämliche oder bald das eine, bald das andere encephalotrope, in- 
visible Begleitvirus auftritt, wäre wenn auch nicht geradezu unmöglich, 
so doch hochgradig unwahrscheinlich. Die’ Infektion von Versuchs- 
tieren mit encephalitischen Material gelingt aber, wie immer wieder 
betont wird, nicht konstant, sondern nur ab und zu. Das genaue Ver- 
hältnis der positiven zu den negativen Übertragungsversuchen läßt sich 
allerdings nicht ziffernmäßig angeben aus mehrfachen Gründen. Vor 
allem liegen über viele Mißerfolge keine oder nur summarische Berichte 
vor; dann aber haben verschiedene Autoren verschiedene Kriterien des 
positiven Impfeffektes herangezogen, indem z. B. Doerr und seine 
Mitarbeiter, Levaditi u. a. auf eine deutliche, von schweren Symptomen 
begleitete, fast immer zum Tode führende Erkrankung der Versuchstiere 
abstellten, während sich Kling, Davide und Lilienguist mit den histo- 
logisch nachweisbaren Veränderungen bei völlig symptomlosem Verlauf 
des Infektes begnügten und diesen Ausfall der Experimente als den 
einzig beweisenden hinstellten. Es hat den Anschein, daß sich die Zahl 
der gelungenen Übertragungen wesentlich erhöht, wenn man den an 
zweiter Stelle genannten Maßstab anlegt (Mc. Intosh); selbst dann 
bleibt jedoch der Prozentsatz der Versager noch immer beträchtlich, 
ganz abgesehen davon, daß die Zuverlässigkeit des Maßstabes vorläufig 
durch die Mitteilung von Jahnel und Illert weit mehr in Frage gestellt 
erscheint, als jene der von Levaditi, Doerr u. a. verwerteten Impffolgen. 

Man kann freilich den Einwand der Inkonstanz des Nachweises durch 
manche Analogien und Überlegungen partiell entkräften: 

a) Schon Doerr wies darauf hin, daß die subcutane Einspritzung 
von Fleckfieberblut bei Affen, Meerschweinchen, ja sogar bei Menschen 
nur in 30—50%, der Versuche zu einer nachweisbaren Infektion führt. 
Beim Meerschweinchen verzeichnet man selbst dann noch merkwürdig 
viele Versager, wenn man die Injektionen subcutan oder intrakardial 
vornimmt und gleiche Mengen derselben Blutprobe einverleibt. Ist 
einmal die Infektion angegangen, so bereitet die Fortsetzung der Passage 
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innerhalb derselben Tierart keine weiteren Schwierigkeiten, speziell 
wenn man als Impfmaterial nicht mehr das Blut, sondern gewisse Or- 
gane, in erster Linie das Gehirn der Passagetiere verwendet. Leider 
weiß man nicht, wie d. h. in welcher relativen Häufigkeit Meer- 
schweinchen auf die primäre Infektion mit möglichst frischer Hirn- 
substanz von Fleckfieberleichen reagieren; Doerr berichtet jedoch an 
einer Stelle, daß er sich vergeblich bemüht habe, mit dem Gehirne 
mehrerer an Fleckfieber verstorbener Individuen Meerschweinchen zu 
infizieren, obwohl er sich Material von anscheinend sehr geeigneten 
Frühsektionen verschaffen konnte. Es muß eingeräumt werden, daß 
die Ergebnisse der Versuche über Encephalitis lethargica viel Ähn- 
lichkeit mit diesen Erfahrungen erkennen lassen. Namentlich be- 
gegnet man auch in den Encephalitisexperimenten der ungleichen 
Wirkung gleicher Quantitäten desselben Infektionsstoffes (vgl. z. B. 
Doerr und Berger, Berger, Szymanowski und Zylberlast-Zand) sowie dem 
eigentümlichen Gegensatz zwischen dem seltenen Haften der primären 
Übertragung vom Menschen auf das Tier und der leichten Fortführbar- 
keit der Tierpassagen!), ein Gegensatz, der Levaditi bewog, dem Original- 
virus das „Virus fixe‘‘ der Kaninchenpassage gegenüberzustellen. Diese 
Antithese sagt übrigens schon, daß das Fleckfiebervirus nicht die 
einzige Analogie repräsentiert; in der Tat stößt man auf die geschil- 
derten Verhältnisse auch bei anderen encephalotropen Infektionsstoffen, 
bald in stärkerer, bald in schwächerer Ausprägung. 

b) Der inkonstante Ausfall primärer Übertragungen könnte ferner 
durch den wechselnden Gehalt des Ausgangsmateriales an lebenden 
und infektionstüchtigen Erregerelementen verursacht sein. Unter- 
schiede in dieser Richtung bestehen vermutlich schon zwischen Gehirn, 
Liquor cerebrospinalis und Nasopharyngealsekret; die Lokalisation der 
anatomischen Läsionen bei der Encephalitis lethargica macht es mehr 
als wahrscheinlich, daß selbst verschiedene Partien desselben Gebirnes 
hinsichtlich ihrer Infektiosität sehr ungleichwertig sein dürften. Bei 
gleichartigem, aber von verschiedenen Patienten stammendem oder von 
demselben Kranken zu verschiedenen Zeiten entnommenem Material 
wird wieder das Krankheitsstadium, die Art des Falles, die Schwere 
und Akuität resp. Chronizität des Verlaufes die Pathogenität ent- 
scheidend beeinflussen. So wollen Szymanou:ski und Zylberlast-Zand 
konstatiert haben, daß die Virulenz der infektiösen Substrate weniger 


1) Nur Szymanowski und Zylberlast-Zand wollen das Gegenteil beobachtet 
haben: „It is more difficult to infect rabbits with material taken from other 
infected rabbits than with material from human patients.“ Diese Behauptung 
widerspricht indes nicht nur den ausgedehnten Erfahrungen aller anderen Ex- 
perimentatoren, sondern ist durch die angeführten Versuchsresultate auch nicht. 
hinreichend motiviert. 
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von ihrer Beschaffenheit (,,‚source‘‘) als von der Intensität der Krankheit 
des betreffenden Patienten bestimmt wird und wir können dieser Ansicht 
insofern zustimmen, als die drei in Basel gewonnenen Encephalitissttämme 
durchweg von schweren, innerhalb kurzer Frist letal verlaufenen Fällen 
abstammen. Andererseits erhielten wir jedoch von mehreren, sehr 
schweren, akut letalen, klinisch und anatomisch sicher diagnostizierten 
Fällen von Encephalitis lethargica keine einzige positive Übertragung, 
obwohl die Zahl der geimpften Kaninchen nicht unbedeutend war und 
das Material (Gehirn, Lumbalpunktat, Nasenrachenschleim) sowie der 
Applikationsmodus (subdural, intravenös) vielfach variiert wurde. 

Die zahlreichen Versager, welche man bei der primären Übertragung 
von menschlichem Encephalitismaterial auf Tiere, speziell auf Kaninchen, 
zu verzeichnen hat, könnten somit sehr wohl auf Faktoren beruhen, 
welche in der besonderen Beschaffenheit des verwendeten Materiales 
oder in der Individualität der Versuchstiere gegeben sind. Nur ist der 
Experimentator derzeit nicht in der Lage, im Einzelfalle die Intervention 
eines oder mehrerer dieser Faktoren exakt nachzuweisen; die Inkonstanz 
der pathogenen Wirkung encephalitischen Materiales schließt daher die 
Möglichkeit, daß diese Wirkung dem hypothetischen Erreger der En- 
cephalitis lethargica zuzuschreiben ist, nicht aus, sie bleibt aber ein 
die Skepsis rechtfertigendes Moment. 

4. Die aus Fällen menschlicher Encephalitis lethargica abgeleiteten 
Virusstämme sind untereinander nicht identisch. Der experimentelle 
Teil der vorliegenden Arbeit wird sich u. a. auch mit einer vergleichenden 
Analyse der Eigenschaften der verschiedenen Stämme befassen; vorder- 
hand sei. nur bemerkt, daß Differenzen de facto vorhanden sind, und 
daß man dieselben in graduelle (quantitative), welche die Identität der 
betreffenden Vira nicht unbedingt aufheben, und in wesentliche (qua- 
litative), die mit der Artgleichheit der betrachteten Infektionsstoffe 
unvereinbar sind, einteilen kann. 

Damit wäre der aktuelle Stand der ätiologischen Encephalitis- 
forschung objektiv gekennzeichnet. Im folgenden sollen unsere eigenen, 
bisher noch nicht publizierten Versuchsresultate wiedergegeben und 
kommentiert werden; sie erstrecken sich zum Teil auf das Virus des 
Herpes febrilis, zum Teil auf Stämme, die durch Verimpfung von en- 
cephalitischem Material auf Kaninchen gewonnen wurden. 


I. Herpesvirus. 

Man darf wohl heute damit rechnen, daß die Eigenschaften und 
Wirkungen des Virus des Herpes febrilis ziemlich allgemein bekannt 
sind; die Referate von Levaditi, Schnabel, da Fano, Fontana u. a. haben 
dazu viel beigetragen und lassen es als überflüssig erscheinen, die Ent- 
wicklung dieses Gebietes nochmals unter Anführung aller Einzelheiten 
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zu schildern. Immerhin wird dem Leser eine summarische Zusammen- 
fassung nicht unwillkommen sein, um so mehr als sich an dieselbe 
die Besprechung einiger inzwischen erzielter Fortschritte am zweck- 
mäßigsten angliedern läßt. Mit Beziehung auf folgende Punkte herrscht 
befriedigende Übereinstimmung: 

1. Alle Herpeseruptionen (mit einziger Ausnahme des Herpes zoster) 
sind ohne Rücksicht auf ihre spezielle Lokalisation (Herpes corneae, 
H. facialis, labialis, genitalis, H. laryngis) und auf die Verschiedenheit 
der Zustände, bei denen sie auftreten, als lokale Wirkungen eines ein- 
heitlichen Virus aufzufassen. Die aus solchen Efflorescenzen isolierten 
Virusstämme können quantitative Virulenzunterschiede aufweisen(Doerr 
und Schnabel, Levaditi und Nicolau), gleichen einander aber hinsichtlich 
der Art ihrer Pathogenität und mit Beziehung auf ihre immunisatorischen 
Effekte. 

2. Herpes wird in Begleitung von Fieber auch bei sonst Gesunden 
ohne konstatierbare Veranlassung beobachtet; dieses Krankheitsbild 
wird als „febris herpetica‘‘ bezeichnet und kann nicht nur sporadisch, 
sondern auch epidemisch auftreten (Zimmerli, K. Mayer, Zlocisti). 
Diese Tatsachen legen den Gedanken nahe, daß das Herpesvirus beim 
Menschen auch Allgemeininfekte hervorzurufen vermag; ob dann die 
Haut- und Schleimhautefflorescenzen Ausgangspunkte oder sekundäre 
Lokalisationen der generalisierten Infektion repräsentieren, erscheint 
fraglich. Im letzteren Falle müßte man die Möglichkeit einer ,Herpes- 
infektion ohne Herpes“ zugestehen. | 

3. Beim Menschen wurde das Virus mit Sicherheit nur im Inhalte 
von Herpesbläschen (Grüter, Löwenstein), in 2 Fällen im Liquor von 
Herpeskranken (Bastai), ferner im Speichel von Herpesrekonvaleszenten 
oder Personen, die an habituellem Herpes leiden (Levaditi, Harvier 
und Nicolau, Doerr und Schnabel), und im Speichel gesunder Individuen 
(sog. „Speichelvirus“‘ von Levaditi, Harvier und Nicolau) nachgewiesen. 
Das Virus in den Herpesblasen ist mit dem Virus im Speichel der Herpes- 
rekonvaleszenten und Herpesträger zweifellos identisch (Doerr und 
Schnabel, Levaditi, Harvier und Nicolau), höchstwahrscheinlich auch 
mit dem Virus im Speichel gesunder Individuen. Levaditi, Harvier und 
Nicolau waren anfänglich geneigt, das ‚‚Speichelvirus‘‘ vom Herpesvirus 
abzutrennen, erklärten dasselbe aber später für eine wenig virulente 
Varietät des letzteren, die sich nicht unbegrenzt in cornealer Passage 
fortzüchten läßt, keine tödliche Encephalitis beim Kaninchen erzeugt 
und nur gelegentlich gegen die Infektion mit vollvirulentem herpetischem 
Material schützt!). 

2) Entschieden ist die Angelegenheit indes noch nicht. Denn Blanc, Cami- 


nopetros und Melanidi konnten mit dem Speichel gesunder Menschen, besonders 
häufig aber mit dem Speichel normaler Hunde, Ratten und Pferde beim Kaninchen 
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4. Vom Menschen kann das Herpesvirus auf die Hornhaut des 
Kaninchens (Grüter, Löwenstein), des Meerschweinchens (Doerr und 
Vöchting, Luger und Lauda, Fontana) und der weißen Ratte (Teisster, 
Gastinel und Reilly) übertragen werden; dasselbe Experiment, an Affen 
(Macacus sinicus und M. cynomolgus), Hunden, Katzen, Tauben und 
Kröten ausgeführt, lieferte bisher negative Resultate (Blanc und Cami- 
nopetros, Doerr und Schnabel). Die Erscheinungen an der Hornhaut 
von Meerschweinchen und Ratten sind weit weniger intensiv als jene 
an der Kaninchencornea; letztere ist weitaus am empfänglichsten!), emp- 
fänglicher sogar als die Hornhaut des Menschen, deren Disposition Grüter 
nur sehr niedrig einschätzt, speziell wenn man ‚‚arteficiell virulentes Ma- 
terial‘‘ (corneales Kaninchenpassagevirus?) zur Inoculation verwendet. 

Innerhalb der gleichen Tierspezies (Kaninchen, Ratte) gelingt die 
Fortimpfung von Cornea zu Cornea oft in sehr langen, praktisch un- 
begrenzten Serien (Löwenstein, Doerr und Vöchting, Teissier, Gastinel 
und Reilly); bei manchen Herpesstämmen reißt indes die Passage bald 
ab, was vielleicht mit einer geringen, nicht steigerungsfähigen Ausgangs- 
virulenz zusammenhängt (Doerr und Schnabel). 


Keratoconjunctividen erzeugen, welche den mit Herpesvirus hervorgerufenen 
Prozessen völlig glichen. Filtrate von Hundespeichel (Kerze LL) wirkten in zwei 
Fällen gleichfalls. Die erzielten Läsionen ließen sich zwar auf die Hornhaut anderer 
Kaninchen übeıtragen, doch war nur eine geringe Zahl cornealer Passagen (2—5) 
möglich. Die Infektionsstoffe wirkten nicht auf das Gehirn; weder bei den corneal 
noch bei subdural infizierten Kaninchen entwickelte sich eine letal verlaufende 
Encephalitis. Tiere, welche die corneale Infektion überstanden hatten, waren 
weder gegen echtes Herpesvirus noch gegen einen von Encephalitis lethargica 
abgeleiteten, dem Herpesvirus immunisatorisch gleichwertigen Infektionsstcff 
immun. Bei diesen „Speichelvira“ kann es sich nicht mehr um minder virulente 
bzw. schwächer immunisierende Spielarten des Herpesvirus handeln; denn der 
Hundespeichel war nicht nur für die Hornhaut des Kaninchens, sondern auch 
für jene des Hundes pathogen und die Keratitis ließ sich vom Hunde auf das 
Kaninchen überpflanzen. Herpesvirus hingegen ist für die Hornhaut des Hundes 
avirulent. Hier wären sorgfältige Nachprüfungen am Platze, namentlich auch 
unter Rücksichtnahme auf die Untersuchungen über bacterielle, übertragbare 
Keratoconjunctivitiden, welche Rose veröffentlicht hat. Dabei müßte man gleich- 
zeitig im Auge behalten, daß spontaner, fieberhafter Herpes nicht nur beim Men- 
schen, sondern auch bei Pferden im Anschlusse an Brustseuche, Druse und Magen- 
darmkatarrhe (Röll, Siedamgrotzky, Schindelka), beim Schweine und zwar in 
epidemischer Form (Peter und Schloßleiner), vielleicht sogar auch beim Hunde 
(Petit und Kedynski, zitiert nach Fontana) beobachtet wurde; ob diese Herpes- 
formen übertragbar sind, welche Ticrarten sich gegen dieselben als empfänglich 
erweisen und wie sie sich zum Speichelvirus der spontan erkrankenden Tierspezies 
einerseits, zum Virus des menschlichen Herpes febrilis andererseits verhalten, 
sollte ehestens systematisch festgestellt werden. 

1) Grüter hat indes ein Kaninchen beobachtet, welches gegen die sukzessive 
corneale Einimpfung von drei virulenten Herpesstämmen absolut refraktär war. 
Nach unseren Erfahrungen dürften solche Vorkommnisse zu den allergrößten 
Seltenheiten gehören. 
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Heterologe Übertragungen von der Hornhaut einer empfänglichen 
Tierspezies auf jene einer anderen sind möglich und wurden mit positivem 
Erfolge in nachstehenden Kombinationen bewerkstelligt: Meerschwein- 
chen — Kaninchen und umgekehrt (Doerr und Vöchting, Luger und Lauda, 
Blanc und Caminopetros), Kaninchen — Mensch (Grüter, Salmann), Ratte — 
Kaninchen und umgekehrt (Teissier, Gastinel und Reilly). 

5. Um die Infektion zum Haften zu bringen, ist eine vorherige 
Scarification des Cornealgewebes erforderlich. Nur beim Kaninchen 
genügt es, wenn man virushaltiges Material unter Vermeidung jeder 
Verletzung in den Conjunctivalsack einführt (Doerr und Vöchting, 
Siegrist). Bei dieser Tierspezies könnten daher Spontaninfektionen 
(durch direkten oder indirekten Kontakt) zustande kommen, wenn 
man gesunde und herpetisch infizierte Exemplare in gemeinsamen 
Käfigen hält. Grüter gibt an, daß er solche natürliche Ansteckungen 
gesehen habe; er liefert aber nicht den schon von Doerr und Schnabel, 
später von Rose geforderten Beweis für den herpetischen Charakter 
der von ihm konstatierten spontan entstandenen Augenaffektionen. 

6. Die Inkubation der experimentellen herpetischen Kaninchen- 
keratitis beträgt 24—48 Stunden, seltener 3 Tage; noch längere Latenz- 
perioden sind durch besondere Umstände (geringe Virulenz des Herpes- 
stammes, partielle Immunität der geimpften Cornea) bedingt (Doerr 
und Vöchting). Inkubationen von mehr als 9 Tagen haben wir bei einer 
sehr großen Zahl von Versuchen nie verzeichnet. 

7. Nach Ablauf der Keratitis bleibt beim Kaninchen eine Immunität 
gegen die Reinfektion mit Herpesvirus zurück, die zunächst rein regionär 
(auf die abgeheilte Cornea beschränkt) ist (Löwenstein), allmählich aber 
auch auf die kontralaterale, nicht infizierte Cornea (Doerr und Vöchting, 
Doerr und Schnabel) und auf den ganzen Organismus (Doerr und 
Schnabel) übergreifen kann. Die regionäre Immunität der Hornhaut 
nach überstandenem Herpesinfekt hat keine unbegrenzte Dauer, sondern 
schwindet im Mittel nach 6—7 Monaten (Doerr und Schnabel). 

8. Der Herpes läßt sich auch von einem Menschen auf den anderen 
verimpfen, und zwar kann man mit dem Inhalte von Hautbläschen 
sowohl Herpes corneae (Fuchs, Lauda und Luger) als auch neue Haut- 
efflorescenzen (z. B. auf der Haut des Vorderarmes) erzeugen (Vidal, 
Evans, Douard, Bureau, Lipschütz, Teissier, Gastinel und Reilly). Die 
cutane Verimpfung bleibt oft resultatlos (Fournier, Broeg, Darier, 
Doerr, Teissier, Gastinel und Reilly, Nicolau und Poincloux). Über die 
Ursache dieser Versager ist nichts Sicheres bekannt; ihre Zahl scheint 
nach den Erfahrungen von Teissier, Gastinel und Reilly abzunehmen, 
wenn man die Versuche zur Zeit gehäuft auftretender Erkrankungen 
an Febris herpetica bzw. Angina herp. vornimmt und das von solchen 
Fällen stammende Infektionsmaterial benützt. 


12 R. Doerr und E. Zdansky: Kritisches und Experimentelles zur ätiologischen 


Bedeutungsvoll ist die von den eben genannten Autoren festgestellte 
Tatsache, daß die cutane Verimpfung auch dann positiven Erfolg hat, 
wenn das Material vom Impfling selbst herrührt, daß also die Haut des 
Herpeskranken gegen die Herpesinjektion empfänglich bleibt!). Von 16 
derartigen Autoinoculationen verliefen nicht weniger als 13 positiv; 
und mit dem Material aus so hervorgerufenen Bläschen konnten aber- 
mals Herpeseruptionen beim gleichen Individuum erzeugt werden. Bei 
einzelnen Versuchspersonen ließen sich bis zu 7 derartige Autoinocula- 
tionspassagen ausführen; bei anderen entwickelten sich nach der 2. 
oder 3. Passage nicht mehr Blasen, sondern papulöse Rötungen, die 
aber noch immer Herpesvirus enthielten, wie die Übertragung auf die 
Kaninchencornea lehrte. 

Die Blasen treten nach cutaner Insertion von Herpesvirus beim 
Menschen am 2. bis 4. Tage auf (vgl. Punkt 6). 

Künstliche Herpesl)lasen wurden ferner beim Menschen durch cutane 
Verimpfung von Herpesvirus erzeugt, welches auf der Cornea oder im 
Gehirne von Kaninchen ein oder mehrere Passagen durchgemacht hatte 
(Fontana, Nicolau und Poincloux). Es stellte sich dabei heraus, daß 
das an die Cornea (das Ektoderm im engeren Sinne) akkommodierte 
Kaninchenvirus auf der Haut des Menschen in einem weit größeren 
Prozentsatz der Versuche haftet als das durch subdurale Passage an 
das Zentralnervensystem angepaßte (Nicolau und Porinclourx); die posi- 


1) Wenn daher Teissier, Gastinel und Reilly in einer zweiten Untersuchungs- 
reihe fanden, daß 7 Encephalitiker (myoklonischer und oculo-lethargischer Krank- 
heitstypus) auf die cutane Insertion von Herpesvirus mit der Bildung typischer 
Blasen reagierten und daß sich bei ihnen ebenfalls wiederholte Autoinoculations- 
passagen bewerkstelligen ließen, so kann man darin keinesfalls ein Argument 
gegen die von Doerr und Schnabel aufgestellte, von Levaditi akzeptierte Hypothese 
der immunisatorischen Gleichwertigkeit von Herpes- und Encephalitisvirus er- 
blicken; diese Gleichwertigkeit vermag selbstverständlich nur bei jener Tierspezies 
(Kaninchen) in Erscheinung zu treten, welche durch den Herpesinfekt eine homo- 
loge regionäre und allgemeine Immunität von längerer Dauer erwirbt, nicht aber 
beim Menschen, bei dem man schon unter natürlichen Verhältnissen oft genug 
Anzeichen einer gesteigerten Disposition wahrnimmt (Rezidive des Herpes corneae, 
habitueller Lippenherpes). Deutet ja auch die Leichtigkeit, mit der die Herpes- 
infektion auf der Haut von Herpespatienten angeht, darauf hin, daß der allergische 
Zustand des menschlichen Organismus nicht als antiinfektionelle Immunität, son- 
dern eher als Hypersensibiltät zum Ausdruck kommt; es muß dem Unbefangenen 
auffallen, daß Teissier, Gastinel und Reilly hervorheben, daß nicht nur alle Ence- 
phalitiker ohne Ausnahme gegen Herpes empfänglich waren und daß sich die 
Autoinoculationen in scheinbar unbegrenzter Folge repetieren ließen, sondern daß 
die Herpesblasen auch besonders „typisch‘‘ wurden. In einem Falle (schwere 
myoklonische Encephalitis) erreichten sie eine sonst bei künstlich hervorgerufenem 
Impfherpes überhaupt nicht beobachtete Größe, waren von breiten Erythen:- 
höfen umgeben und konfluierten zu umfangreichen Plaques. Man sollte jedenfalls 
die cutane Sensibilität des Encephalitikers gegen Herpesvirus (auch gegen ab- 
getötetes) weiter prüfen und sich nicht mit den vorliegenden Berichten abfinden. 
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tiven Resultate verhielten sich wie 60 : 11%. Ferner gelang es, die 
Virulenz eines cornealen wie auch eines subduralen Kaninchenpassage- 
virus für einen wenig empfänglichen Menschen deutlich zu erhöhen, 
indem man die beiden Virusstämme zunächst auf die Haut eines stark 
reagierenden Individuums verpflanzte; Herpesvirus scheint somit auf 
die Tierspezies, die zuletzt damit infiziert war, stärker zu wirken als auf 
eine heterologe, ein Gesetz, das indes sicher nicht allgemein gilt, da 
die Übertragung von einer nur leicht erkrankten Meerschweinchen- oder 
Rattencornea auf das Kaninchenauge eine schwere Keratoconjunctivitis 
zur Folge hat (Luger und Lauda, Blanc und Caminopetros, Teissier, 
Gastinel und Reilly). 

Menschen, welche sich gegen die absichtliche Infektion mit Herpes- 
virus refraktär verhalten, können kurz darauf an spontanem Herpes 
erkranken. Nicolau und Poincloux, welche diese Beobachtung machten, 
schließen aus derselben, daß das Herpesrezidiv einen ganz anderen 
(endogenen) Mechanismus besitzen müsse als die künstliche (exogene) 
Inokulation, da die Empfänglichkeit gegen das Virus, welches das 
Rezidiv auslöst, mit Immunität gegen exogene Insertion vergesell- 
schaftet sein kann. Indes muß man in solchen Fällen wohl auch an 
die Möglichkeit der Existenz ‚serumfester Herpesstämme‘‘ denken. 

9. Corneal mit positivem Erfolge infizierte Kaninchen zeigen in 
einem gewissen, von der Virulenz des verwendeten Herpesstammes 
abhängigen Prozentsatze Allgemeinerscheinungen, welche 6—12 Tage 
nach der cornealen Infektion auftreten und in starkem Speichelfluß 
sowie in verschiedenen Störungen nervöser Natur (Mane&gebewegungen, 
tonischen und klonischen Krämpfen, Paresen und Paraplegien) be- 
stehen. Dieses Bild wurde zuerst von Doerr beobachtet und richtig in 
dem Sinne gedeutet, daß es von der Stätte der primären Ansiedlung im 
Cornealgewebe aus zu einer Generalisalion der Herpeserreger im Kaninchen- 
organismus mit vorwiegender Lokalisation im Zentralnervensystem kommt. 
Den Beweis für diese Auffassung erbrachten in der Folge Blanc und 
Caminopelros, Salmann, Doerr und Schnabel, Nicolau und Poinclouz, 
indem sie mit der Gehirnsubstanz der erkrankten und verendeten 
Kaninchen die typischen Läsionen auf der Hornhaut gesunder Kaninchen 
resp. auf der Haut des Menschen zu erzeugen vermochten. Die anato- 
mische Grundlage der nervösen Erscheinungen bilden entzündliche Ver- 
änderungen der Meningen und der Hirnsubstanz, die sich in verschiedener 
Intensität und Art aus leukocytären und lymphocytären Infiltrationen, 
Degeneration der Nervenzellen, Neuronophagie und proliferativen Pro- 
zessen zusammensetzen und in ihrer Gesamtheit die Reaktion des Or- 
ganes auf die Anwesenheit und Vermehrung der Erregerelemente re- 
präsentieren; sie wurden als ‚Encephalitis herpetica‘“ des Kaninchens 
bezeichnet und wiederholt ausführlich beschrieben (Doerr und Schnabel, 
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Zdansky, da Fano, Zylberlast-Zand, Le Fevre de Arric u. a.). Darüber 
kann somit kein Zweifel herrschen: Das Herpesvirus ist für das Kaninchen 
ein Encephalitiserreger und seine Wirkung auf das Gehirn dieser Tier- 
spezies bietet sowohl hinsichtlich der intra vitam zu beobachtenden Sym- 
ptome als auch in Beziehung auf die histologischen Befunde große 
Ähnlichkeit mit der Art und Weise dar, in welcher das kausale Agens 
der Encephalitis lethargica das Gehirn des. Menschen schädigt. Das 
muß bei allen Diskussionen über die sog. ‚„Identitätshypothese‘‘ stets 
im Auge behalten werden, weil es das Fundament derselben darstellt. 

Die Encephalitis herpetica entwickelt sich beim Kaninchen nicht nur 
nach cornealer, sondern auch nach subduraler oder intravenöser Ver- 
impfung von virulentem Material, sei es, daß letzteres in Form von 
Inhalt menschlicher Herpesblasen oder von eitrigem Conjunctivalsekret 
frisch erkrankter Kaninchenaugen oder von Hirnsubstanz encephali- 
tischer Kaninchen zur Anwendung gelangt (Doerr und Vöchting; von 
anderen Autoren bestätigt). Am sichersten haftet die subdurale In- 
fektion mit virulenter Hirnsubstanz; diese Methode ist die zweck- 
mäßigste und am häufigsten benützte, wenn es auf die Fortzüchtung 
encephalotroper Herpesstämme durch Passage ankommt, wobei man 
aus Ersparnisgründen zwischen die einzelnen Glieder der Passagereihe 
Konservierungen der virushaltigen Hirnmassen in Glycerin-Kochsalz- 
lösung einschalten kann. Intravenöse Virusinjektionen wirken weit 
unregelmäßiger als subdurale!), eine Tatsache, die auch in anderer 
Beziehung Beachtung verdient. Grüter machte nämlich einem seiner 
Mitarbeiter eine Injektion mit dem Inhalte mehrerer ganz frischer 
Herpesblasen; der Versuch verlief negativ, während ein an der Horn- 
haut geimpftes Kontrollkaninchen eine schwere Keratitis bekam. Der 
Ausfall dieses einen Experimentes berechtigt, wie die Erfahrungen am 


1) Als Beispiel sei folgender Versuch, den wir zu anderen Zwecken ansetzten, 
wiedergegeben: 

Das in Glycerinkochsalzlösung konservierte Herpespassagegehirn D, wird mit 
NaCl verrieben, die Emulsion stark verdünnt und filtriert. Es erhalten je 1,0 ccm 
intravenös: 

Kaninchen H 161, dauernd normal. 

Kaninchen H 162 erkrankt nach langer Inkubation (20 Tage) unter typischen 
Symptomen, verendet nach 24stündiger Krankheitsdauer und zeigt einen aus- 
geprägt positiven histologischen Hirnbefund. 

Kaninchen H 163, dauernd normal. 

Kaninchen H 164, erkrankt nach 16 Tagen unter typischen Symptomen 
(Speichelfluß, Männchenstellung) und geht noch am gleichen Tage ein. Der histo- 
logische Befund im Gehirn ist vollkommen typisch. 

Das Gehirn von H 164 wird subdural auf die Kaninchen L, und L, übertragen, 
die beide mit letaler Encephalitis reagieren. Mit dem Gehirn von L, werden wieder 
die Tiere H 175 und H 176 coreal geimpft; bei beiden entwickelt sich eine starke 
Keratoconjunctivitis herpetica. 


Erforschung des Herpes febrilis und der Encephalitis lethargica. 15 


Kaninchen lehren, überhaupt zu keiner Schlußfolgerung, am aller- 
wenigsten aber zu der Behauptung, ‚daß die intravenöse Injektion 
von Herpesmaterial für den Menschen völlig unschädlich ist und keine 
Encephalitis hervorruft‘“. 

Über eine gelungene intranasale Inokulation (mit konsekutiver En- 
cephalitis) berichten Perdrau und da Fano. 

Der Weg, den das Virus bei cornealer Insertion einschlägt, um zum 
Gehirn des Kaninchens zu gelangen, wurde noch nicht sicher ermittelt. 
Doerr und Schnabel sowie Luger, Lauda und Stlberstern wiesen das Virus 
im Blute der nach cornealer Impfung an Encephalitis erkrankten Ka- 
ninchen nach und denken daher an eine Verbreitung durch den Blut- 
strom!) ; Doerr und Schnabel geben außerdem an, daß intravenös infizierte 
Kaninchen spontan und typisch am Auge erkranken können, daß sich 
also kreisendes Herpesvirus in der Hornhaut ansiedeln kann (‚‚metasta- 
tischer Herpes corneae“). Levaditi, Harvier und Nicolau halten es 
angesichts der Neurotropie des Herpeserregers für wahrscheinlicher, 
daß derselbe von der Hornhaut aus in das Augeninnere eindringt und 
von da durch den Nervus opticus das Gehirn erreicht. Friedenwald 
dagegen meint, daß das Virus die sensiblen Nerven der Cornea als Bahn 
benützt; er konstatierte bei einem Kaninchen die Anwesenheit des- 
selben im Ganglion Gasseri (durch den Cornealversuch) und überzeugte 
sich außerdem, daß im Ganglion Gasseri nach erfolgreicher Infektion 
der Cornea anatomische Veränderungen (Degenerationen der Ganglien- 
zellen, Neuronophagie, perivasculäre Rundzelleninfiltrate) auftreten?). 


4) Bei einem mit Herpespassagevirus (Gehirn) intracerebral geeimpften, 
unter typisch encephalitischen Erscheinungen erkrankten und präagonal getöteten 
Kaninchen haben wir das Gehirn, das Blut, die Leber, die Milz, die Niere, den Harn, 
die quergestreifte Muskulatur, die Tränendrüse, den Inhalt des Bulbus, die Parotis 
und die Sublingualis mit Hilfe des Cornealversuches, das Gehirn und das Blut 
auch durch subdurale Verimpfung auf den Gehalt an Herpesvirus geimpft. Alle 
Versuche lieferten ein negatives Resultat; nur die corneale und die subdurale 
Übertragung des Gehirnes hatte ein positives Ergebnis. DerartigeUntersuchungen 
sollten fortgesetzt und durch solche bei keratogener Encephalitis ergänzt werden, 
um völlige Klarheit zu erzielen und festzustellen, ob hinsichtlich der Generalisation 
des Virus je nach dem Infektionsmodus Unterschiede bestehen. Die einschlägigen 
Beobachtungen von Luger, Lauda und Silberstern, Kooy usw. sind zu gering an 
Zahl, zum Teile auch nicht einwandfrei ( Rose). 

2) Ob die Prozesse im Ganglion Gasseri der Hirninfektion zeitlich vorausgehen, 
müßte an einem größeren Material ermittelt werden; die Veränderungen im Ganglion 
und im Gehirn könnten auch der Ausdruck koordinierter sekundärer Lokalisatio- 
nen des hämatogen verschleppten Virus sein. Le Fèvre de Arric untersuchte bei 
Kaninchen, die an herpetischer Encephalitis nach cornealer, cerebraler oder cutaner 
Infektion verendet waren, die spinalen und sympathischen Ganglien und stellte 
Hyperämie, perivasculäre Infiltrate, Degenerationen der Ganglienzellen, Auftreten 
von Trabantzellen und Neuronophagie fest; die Läsionen ähnelten jenen in den 
Ganglienzellen rabischer Hunde. 
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Friedenwald macht darauf aufmerksam, daß man pathologische Be- 
funde am Ganglion Gasseri oder an den Ciliarnerven auch bei Menschen 
erhoben hat, die an Herpes febrilis oder an Herpes corneae litten (Ho- 
ward, Gilbert). 

10. Die Encephalitis herpetica verläuft beim Kaninchen rasch und 
unter schweren Symptomen tödlich; die Krankheitsdauer beträgt dann 
einige Stunden bis 2 Tage. Es kommen aber zweifellos auch Fälle vor, 
in denen die Erscheinungen weniger stürmisch sind und sich mehr 
chronisch entwickeln; solche Fälle können, wie bereits Doerr und 
Schnabel betonten, ab und zu in Genesung übergehen. Die Schwere des 
Verlaufes wird einerseits durch die Individualität bzw. durch den 
momentanen Zustand des Versuchstieres, andererseits durch die Viru- 
lenz des zur Infektion benützten Herpesstammes, vermutlich auch durch 
den Infektionsmodus (Doerr und Schnabel) bestimmt. Le Fevre de Arric 
gewann aus einer Angina herpetica einen Stamm, der auf ein Kaninchen 
corneal übertragen erst nach 41 Tagen eine rechtsseitige Hemiparese 
hervorrief; das Tier verendete am 66. Tag nach der Injektion. Im 
Gefolge weiterer Kaninchenpassagen verkürzte sich die Latenzzeit immer 
mehr, die Symptome wurden schwerer und veränderten ihren Charakter 
und schließlich starb jedes (subdural geimpfte) Kaninchen innerhalb 
von 3 Tagen. Dementsprechend zeigten auch die histologischen Be- 
funde im Gehirne verschiedene, von der zunehmenden Virulenz des 
Stammes abhängige Bilder. | 

Die Encephalitis herpetica wird von einer Temperaturbewegung 
begleitet, die besonders nach keratogener Infektion typisch ist; das 
Kaninchen fiebert zunächst, dann aber sinkt die Körperwärme (oft 
nach einer vorherigen ,perturbatio critica“‘) rasch ab und zwar von dem 
Momente des Auftretens der schweren nervösen Störungen an; prae- 
agonal kommt es meist zu einer ganz beträchtlichen Hypothermie 
(Blanc und Caminopetros, Doerr und Schnabel, Fontana). In der Regel 
besteht Hyperleukocytose (11 000—26 000 nach Ferre de Arric); an 
der Vermehrung partizipieren insbesondere die Polynucleären und die 
großen Mononucleären, während die Zahl der Lymphocyten häufig 
vermindert ist (Le Fevre de Arric). Fast immer enthält der Harn Eiweiß, 
manchmal auch hyaline und granulierte Zylinder; nach intracerebraler 
Infektion tritt die Albuminurie plötzlich ein. Untersucht man den 
Liquor der erkrankten Tiere (Entnahme nach der von Plaut angegebenen 
suboccipitalen Punktionsmethode), so findet man Eiweiß- und Globulin- 
vermehrung und namentlich eine oft starke Pleocytose (bis zu 1000 bis 
2500 Zellen im Kubikzentimeter); an der Pleocytose beteiligen sich 
vorwiegend Plasmazellen und Lymphocyten (Jahnel und Illert). 

Es hat den Anschein, als ob der von Doerr und Yöchting beschriebene, 
später von Luger und Lauda, Schnabel, Blanc und C’amınopelros u. a. 
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genauer analysierte charakteristische (natürlich jedoch nicht patho- 
gnomonische) Symptomenkomplex bisweilen auch ganz fehlen kann und 
zwar sowohl bei perakutem als bei äußerst chronischem Verlauf; im 
letzteren Falle unterscheiden sich die Kaninchen in ihrem Verhalten 
nicht von normalen Tieren und nur die Pleocytose des Liquors (Jahnel 
und Illert) und die positiven histologischen. Befunde im Gehirne der 
nach Wochen oder Monaten getöteten Tiere klären über die Existenz 
der bestehenden oder evtl. der schon abgelaufenen Encephalitis auf. 
Nun ist aber Zdansky auf Grund sorgfältiger und an einem sehr großen 
Material durchgeführter histologischer Untersuchungen zu dem Schlusse 
gelangt, daß die pathologisch-anatomischen Veränderungen in keiner 
Weise als spezifisch angesehen werden können und daß sich die her- 
petischen Encephalitiden von Prozessen anderer, infektiöser oder 
toxischer Ätiologie morphologisch nicht differenzieren lassen; anderer- 
seits waren Jahnel und Illert imstande, die Pleocytose des Liquors durch 
subcutane, sub- oder intrascrotale Injektion von menschlicher Hirn- 
substanz zu erzeugen, die von Personen stammte, die in schwerem 
Siechtum an verschiedenen Krankheiten gestorben waren, ohne daß 
die zufällige Anwesenheit von Herpesvirus in dem verwendeten Material 
anzunehmen war. Angesichts dieser Sachlage muß man ganz entschieden 
verlangen, daß die herpetische Natur bei jeder atypisch oder latent ver- 
laufenden Kaninchenencephalitis durch alle zur Verfügung stehenden 
Methoden (Cornealversuch, Prüfung der Immunität gegen authentisches 
Herpesvirus, subdurale Passagen) sicher gestellt wird. Der histologische 
Befund und die Pleocytose des Liquors reichen nicht aus, um eine 
bestimmte Aussage zu ermöglichen. Diesen Verhältnissen wurde indes 
bisher meist nicht Rechnung getragen, was um so mehr zu bedauern 
ist, als der chronische und der völlig latente Verlauf der herpetischen 
Kaninchenencephalitis auch noch für ein anderes Gebiet, nämlich 
für die ätiologische Erforschung der Encephalitis lethargica Bedeu- 
tung hat. 

ll. Beim Meerschweinchen konnte ein Übergreifen der herpetischen 
Keratitis auf das Gehirn nicht beobachtet werden (Doerr und Schnabel). 
Ratten verenden dagegen öfters nach cornealer Verimpfung von Herpes- 
virus, nachdem sie zuweilen intra vitam Zeichen einer Parese der hin- 
teren Extremitäten geboten haben; das Gehirn solcher Ratten erzeugt 
bei anderen Ratten oder bei Kaninchen die typische Keratitis, an die 
sich wieder eine Encephalitis anschließen kann. Die herpetische En- 
cephalitis der Ratte tritt — dieser Umstand ist wichtig — auch dann 
ein, wenn das Virus an der Applikationsstelle (der Cornea) nur leichte 
oder gar keine erkennbaren Läsionen hervorgerufen hat (Teissier, 
Gastinel und Reilly). Ob die Hornhaut auch beim Kaninchen, ohne 
selbst zu erkranken, als Eintrittspforte für eine Allgemeininfektion 
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resp. für eine Ansiedlung im Gehirne dienen kann, läßt sich derzeit 
nicht bestimmt angeben; jedenfalls dürften solche Vorkommnisse wegen 
der hohen Empfänglichkeit der Kaninchenhornhaut zu den Raritäten 
zählen. 

Durch subdurale Injektion läßt sich auch bei Meerschweinchen und 
Mäusen (Doerr und Schnabel, Blanc und Caminopelros, Vegni) eine 
herpetische Encephalitis provozieren; das Gehirn der Mäuse ist für das 
Kaninchenauge pathogen (Doerr und Schnabel). 

12. Auf der Haut des Kaninchens erzeugt Herpesvirus (Inhalt 
menschlicher Herpesblasen, Kaninchenpassagevirus) Rötung und papu- 
löse Efflorescenzen, die von Schuppen bedeckt sind und sich später 
(6. bis 9. Tag) in Blasen umwandeln. Nach unseren Erfahrungen ist 
jedoch die Haut des Kaninchens weit weniger empfindlich als die 
Cornea. Von dem cutanen Herpes aus kann eine Generalisation 
stattfinden; Levadit; hat kurz nach dem Auftreten der Hautblasen 
die Entwicklung von bilateraler Keratoconjunctivitis, in anderen 
Experimenten die Entstehung einer herpetischen Encephalitis beob- 
achtet. 

13. Es ist kein sicherer Fall bekannt, in welchem sich an Herpes 
corneae oder an cutanen Herpes des Menschen eine typische Encephalitis 
angeschlossen hätte (Grüter).. Daß aber das Zentralnervensystem in 
Mitleidenschaft gezogen werden kann, geht aus den von Levaditi u. a. 
zitierten Beobachtungen mancher Kliniker hervor. Die nervösen Stö- 
rungen (heftige neuralgische Schmerzen, Krämpfe der Sphinkteren, 
Tenesmus, Pruritus) gehen der Herpeseruption entweder voran oder 
begleiten dieselbe. Der Herpes genitalis ist durch die besondere Häufig- 
keit solcher Symptome ausgezeichnet (Mauriac, Ravaut); Ravaut und 
Darre konstatierten sogar bei 26 Fällen von Herpes genitalis 21 mal 
eine deutlich pathologische Veränderung des Lumbalpunktates, die 
nach einigen Wochen wieder verschwand. Spezielles Interesse bieten 
aber Krankengeschichten von der Art, wie sie Szymanowski und Zylber- 
last-Zand publiziert haben. In einem ihrer Fälle zeigte ein 7jähriger 
Knabe alle Zeichen einer schweren Cerebrospinalmeningitis und am 
3. Tage eine profuse Herpeseruption; die Lumbalpunktion bestätigte 
jedoch die Diagnose ‚Meningitis‘ nicht. Im 2. Falle (30jährige Frau) 
bestand intensiver Kopfschmerz, Erbrechen, Schluckbeschwerden, 
Schwindel und Schlafsucht; die Untersuchung ergab eine profuse 
Herpeseruption an den Lippen und vergrößerte Tonsillen. Beide Pa- 
tienten genasen nach kurzer Krankheitsdauer; Szymanowski und Zylber- 
last-Zand sind geneigt, als Ursache eine herpetische Infektion mit Aus- 
wirkung auf das Gehirn anzunehmen. Vermutlich ließe sich diese 
Kasuistik weit reichhaltiger gestalten, wenn man dem Herpes mehr 
Aufmerksamkeit zuwenden würde als bisher; natürlich wäre es er- 
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wünscht, die klinische Untersuchung durch Pathogenitätsprüfung des 
Liquors zu ergänzen. 

14. Das Herpesvirus büßt seine Infektiosität durch 30 Minuten 
langes Erwärmen auf 56° oder 1 tägiges Bebrüten bei 37° ein (Löwenstein). 
Virulentes Gehirn von Kaninchenpassagen kann in Glycerin-Kochsalz- 
lösung wochen-, ja monatelang aufbewahrt werden, ohne daß die 
Pathogenität für die Hornhaut oder für das Gehirn des Kaninchens 
merkbar abnimmt; nach verschiedenen Beobachtungen zu schließen, 
erscheint es nicht ausgeschlossen, daß die Konservierung in Glycerin 
(bei der Temperatur des Eisschrankes) sogar eine Steigerung der In- 
fektiosität zur Folge hat, eine Wahrnehmung, die man bekanntlich 
auch beim Gehirne von Lyssakaninchen in analoger Art gemacht 
haben will. 

15. Die Versuche über die Filtrierbarkeit des Herpesvirus (Löwen- 
stein, Luger und Lauda, Blanc und Caminopetros, Levaditi, Harvier und 
Nicolau, Vegni, Perdrau) haben keine übereinstimmenden Resultate 
gezeitigt; Perdrau und da Fano halten die Frage für unentschieden. 
Übrigens haben Levaditi und Nicolau erneut festgestellt, daß für die 
Passage durch die Wand poröser Kerzen nicht so sehr die Größe der 
Viruspartikel als die Adsorption durch das Filtermaterial ausschlag- 
gebend ist, und geben an, daß verschiedene neurotrope Virusarten 
(Neurovaccine, „Encephalitis“, Lyssa) durch Kerzen zurückgehalten 
werden, während sie Collodiummembranen (unter Druck) durchwandern 
und zwar auch dann, wenn diese Membranen für Serumproteine, lösliche 
Fermente oder Toxine impermeabel sind. Levaditi und Nicolau halten 
sich für berechtigt anzunehmen, daß die Elemente solcher Virusarten, 
zu denen ja auch das Herpesvirus gehört, nicht größer sind als die 
Eiweißteilchen, welche als Träger fermentativer Wirkungen oder bak- 
terieller Gifte fungieren. 

16. Eine einwandfreie Züchtung von Herpesvirus in vitro ist bis 
jetzt nicht geglückt. 

17. In herpetisch infizierten Epithelgeweben sowie im Gehirne von 
an Encephalitis herpetica verendeten Kaninchen hat man zum Teil 
eigenartige, kleinste Granula (Herpeskörperchen), zum Teil degene- 
rative Kernveränderungen nachgewiesen (Lipschütz, Luger und Lauda, 
da Fano, Le Fevre de Arric) und diese Befunde in verschiedenen Konnex 
mit dem hypothetischen Herpeserreger gebracht. Abgesehen davon, 
daß sich ähnliche Gebilde auch beim Herpes zoster finden, dessen 
Virus von dem des Herpes febrilis (simplex) sicher verschieden ist 
(Lipschütz), liegen auf diesem Gebiete die Verhältnisse so, daß eine 
mikroskopische Diagnose des spezifischen Herpesinfektes derzeit un- 
möglich erscheint; und dieser Umstand ist für die vorliegenden Unter- 
suchungen allein wesentlich. 


29k 
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Schon in der ersten Mitteilung von Doerr und Schnabel, die sich 
mit den Beziehungen des Herpes febrilis zur Encephalitis lethargica 
befaßte und die Möglichkeit einer engen Verwandtschaft der zugehörigen 
Erreger auf Grund gekreuzter Immunitätsexperimente zur Diskussion 
stellte, wurden die in Betracht kommenden Fehlerquellen der benützten 
Versuchsanordnungen eingehend erörtert. Vor allem betonten Doerr 
und Schnabel, daß die Wirkung des von ihnen untersuchten encephali- 
tischen Lumbalpunktates durch den zufällig darin vorhandenen Herpes- 
keim bedingt sein konnte, in welchem Falle der merkwürdige Ausfall 
der gekreuzten Immunitätsreaktionen zwischen authentischem Herpes- 
virus und vermeintlichem ‚„Encephalitisvirus‘‘ eine Selbstverständlich- 
keit wäre. Sie verlangten daher Untersuchungen in der Richtung, ob 
man mit Lumbalpunktaten von Menschen, die an Meningitis, Typhus, 
Pneumonie (mit oder ohne konkomitierenden Herpes) leiden oder mit 
dem Gehirne der an solchen Krankheiten verstorbenen Individuen die 
gleichen Wirkungen wie mit encephalitischem Material (Keratoconjuncti- 
vitis und Encephalitis des Kaninchens) erzielen kann. Diese Forderung 
erschien um so berechtigter, als Rouillard mitteilte, daß der Encephalitis- 
stamm, mit welchem Levaditi und seine Mitarbeiter die Ergebnisse 
von Doerr und Schnabel, betreffend die gekreuzte Immunität, zu be- 
stätigen vermochten, aus dem Gehirn eines Falles gezüchtet worden 
war, der intra vitam eine über die ganze rechte Gesichtshälfte aus- 
gedehnte Herpeseruption gezeigt hatte. 

Schnabel ist dieser Angelegenheit nachgegangen und hat die Lumbal- 
punktate von 12 nichtencephalitischen Krankheitsfällen, die ohne 
Herpes febrilis einhergingen, und 4 ebenfalls nichtencephalitischen, 
aber von Herpes begleiteten Erkrankungen geprüft; in keinem Falle 
ließ sich aus dem Lumbalpunktat ‚ein in Passagen leicht fortzücht- 
bares“ Herpesvirus gewinnen. Nur das Lumbalpunktat eines mit 
Lippenherpes behafteten Gonorrhoikers erzeugte bei einem corneal ge- 
impften Kaninchen nach 25 Tagen eine in 5 Tagen abheilende Kerato- 
conjunctivitis, die sich aber auf ein zweites Kaninchen nicht über- 
tragen ließ. Ein mit dem gleichen Lumbalpunktat cerebral geimpftes 
Tier blieb durch 6 Wochen symptomlos. Die Dauer der Inkubation 
beim Cornealversuch, sowie das Fehlen der Übertragbarkeit gestatten 
es wohl, dieses Resultat gleichfalls als negativ zu bezeichnen. Als 
positiv wird in der Literatur ein Versuch von Ravaut und Rabeau ge- 
wertet, der indes zu Zweifeln Anlaß bietet. Die genannten Autoren 
übertrugen das Lumbalpunktat einer an Herpes genitalis und gleich- 
zeitig an Neuralgien leidenden Frau auf die scarifizierte Hornhaut eines 
Kaninchens. Lokale Erscheinungen am Auge traten nicht auf. Wohl 
aber zeigten sich bei diesem Tiere 15 Tage nach der cornealen Impfung 
cerebrale Erscheinungen, die allmählich zurückgingen; das Kaninchen 
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magerte ab und verendete spontan 43 Tage nach dem Eingriff. Der 
Inhalt der Herpesblasen der Patientin rief dagegen bei einem anderen 
Kaninchen die typische Keratitis hervor, die schon am 3. Tage manifest 
wurde und an welche sich am 7. Tage eine Encephalitis anschloß. In 
Übereinstimmung mit Bastai können wir diesem Versuche keine Be- 
deutung für die von Doerr und Schnabel gestellte Frage zuerkennen; 
denn das Lumbalpunktat besaß die charakteristische Pathogenität für 
die Kaninchenhornhaut nicht und außerdem wurden Beweise für 
die Übertragbarkeit der Wirkung auf das Kaninchengehirn und für die 
immunisatorische Gleichwertigkeit mit authentischem Herpesvirus nicht 
erbracht. 

Einwandfrei scheinen uns einzig und allein die Untersuchungen von 
Bastai zu sein. Bastai überzeugte sich zunächst, daß der Liquor normaler 
Individuen (,, individui sani‘‘) auf die scarifizierte Cornea des Kaninchens 
nicht einwirkt. Er prüfte sodann die Lumbalpunktate von an Herpes 
leidenden Personen. War die Herpeseruption ‚leicht‘, so erzeugte das 
Lumbalpunktat am Kaninchenauge keine Veränderung oder nur un- 
bedeutende, gegen spätere Inokulation von Herpesblaseninhalt nicht 
schützende Veränderungen; in 2 Fällen von ausgedehntem Herpes 
hingegen rief die Inokulation des Liquors bei mehreren Kaninchen 
nach der typischen kurzen Inkubation Keratoconjunctivitis hervor, 
welche nach ihrem Ablauf fast regelmäßig (bei 8 von 9 Kaninchen) 
Immunität gegen die Insertion von echtem Herpesvirus hinterließ. Ob das 
Virus der Lumbalpunktate encephalotrop war, d.h. ob es beim Kaninchen 
zur Encephalitis herpetica führte, wurde nicht entschieden; die corneal 
infizierten Kaninchen zeigten jedenfalls keine cerebralen Symptome. 

Bastai nimmt in Anbetracht dieser Beobachtungen und mit Rück- 
sicht auf die von anderer Seite erzielten Ergebnisse der Herpesforschung 
an, daB der Herpes febrilis des Menschen eine Spontaninfektion re- 
präsentiert, bei der die Eintrittspforte des Erregers im Munde oder 
ım Pharynx liegt; von da aus komme es zu einer Generalisation der 
eingedrungenen Keime und zu sekundären Lokalisationen auf der Haut 
und den Schleimhäuten unter Bildung der typischen Blaseneruption. 
Er hält es ferner nicht nur für möglich, sondern sogar für wahrscheinlich, 
daß die sekundären Lokalisationen auch fehlen können und glaubt mit 
Recht, daß der sichere Beweis für solche herpetische Allgemeininfek- 
tionen ‚ohne Herpes‘ nur in der Weise zu leisten wäre, daß man im 
Blute oder Liquor von Kranken, bei denen Herpes erfahrungsgemäß 
häufig zu sein pflegt, die aber keinen sichtbaren Herpes aufweisen 
(z. B. bei Pneumonie, Cerebrospinalmeningitis usw.), das Virus fest- 
stellt oder aber im Verlaufe kurzdauernder fieberhafter Zustände, die 
(von der fehlenden Herpeseruption abgesehen) klinisch dem Herpes 
febrilis ähneln. 
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Wir hielten es für erwünscht, uns durch eigene Untersuchungen 
über dieses Thema zu informieren und nicht nur Blut und Liquor von 
Kranken, sondern hauptsächlich das Gehirn von Leichen zu prüfen — 
sowohl durch den Cornealversuch als auch durch subdurale Verimpfung. 
Das Gehirn wurde meist am Tage der Obduktion, möglichst bald nach 
der Entnahme aus dem Kadaver verwendet; nur ausnahmsweise blieben 
die Hirnteile vorher für 24 Stunden in Glycerin-Kochsalzlösung liegen. 
Die geimpften Tiere wurden sorgfältig beobachtet; verendeten sie nicht 
spontan, so wurden sie nach 3—5 Monaten getötet, in jedem Falle aber 
seziert; die Gehirne wurden bakteriologisch (mikroskopisches Präparat, 
aerobe und anaerobe Kultur) auf ihre Sterilität kontrolliert und zwecks 
histologischer Untersuchung in 4proz. Formollösung fixiert. 

l. Leiche eines im Koma an Malaria tropica plötzlich gestorbenen 
Mannes, der Basel gerade auf einer Reise passiert hatte; der Obduzent 
dachte ursprünglich wegen des makroskopischen Hirnbefundes an En- 
cephalitis lethargica und stellte die Diagnose erst richtig, nachdem wir 
die Tierversuche bereits ausgeführt hatten. Verwendetes Material: 
Großhirnrinde, Stammganglien und innere Kapsel. 


ganche Mike me Tom T aatom, Batuna, 

Giss cerebral 0 3 Monaten negativ 
Gisa » 8 3 ss 5 
Giss „ 8 3 „ „ 
Giso 5 nicht charakt. 20 Tagen Hirnabsceß 
Gisı „ 0 5 Monaten negativ 
Gis2 „ 0 5 i ki 
Giss „ 9 1 5 Pa 
Gisa „ 0 ZU a u 
Giss s» 8 23 Tagen i 
Gis? corneal 0 = a 
Giss „ 0 — u 
Giss ” 8 == — 


2. Leiche eines an Pneumonia cruposa gestorbenen Mannes. 3 Tage 
ante mortem Herpes labialis. Verwendetes Material: Großhirnrinde, 
Nucleus caudatus, innere Kapsel. 


Kaninchen nodus Symptome Tod nach | Zentralnerrensystenm 
Hiz cerebral 0 4 Monaten negativ 
H, 74 29 0 4 ” „ 
Go „ 0 3 ” 99 
D, 21 29 0 4 „ ” 
Da = Paresen 10 > Hirnabsceß 
U, corneal 0 —-- — 
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3. Leiche eines an Pneumonia cruposa gestorbenen Mannes. Aus- 
gedehnte Herpesefflorescenzen waren noch bei der Obduktion sichtbar. 
Material: Großhirnrinde, Nucleus lentiformis, innere Kapsel. 


Us cerebral 0 — — 
U, j 0 4 Monate negativ 
Gi; n mening. S. 2 Tage Streptokokkenmeningitis 
Ga 5 8 11/ Monate negativ 
U; corneal 8 — — 
Us „ 8 Zr AA 


4. Leiche eines an Endocarditis lenta gestorbenen Individuums. 
Material: Großhirnrinde und Marklager. 


P, cerebral mening. S. 1 Tag Staphylokokkenmeningitis. 

B; 3 vorüber- 2 Monate Bis auf eine gliöse Narbe 
gehende an der Injektionsstelle 
mening. S. negativ. 


5. Meningitis tuberculosa. Material: Liquor vom Patienten. 


Gis cerebral 8 4 Monate negativ 
G, 7 corneal 8 Die wer 


6. Leiche eines an Grippe-Pneumonie gestorbenen Individuums. 
Material: Großhirnrinde, Nucleus caudatus, innere Kapsel (das Gehirn 
enthielt nicht näher bestimmte gramnegative Stäbchen). 


H, cerebral 8 4 Monate negativ 

H, 5 mening. S. t 2 Tage Meningitis mycotica 

H, j 0 4 Monate negativ 

H, ss 0 4 = 

H; i Schwäche, T 5 Tage en) 
Conjunctivitis 

H, corneal 0 4 Monate j 

H, 33 0 4 ” 39 


Unter den untersuchten Proben befanden sich also 3 Gehirne, welche 
von Menschen stammten, welche während ihrer Todeskrankheit Herpes- 
eruptionen gezeigt hatten. Und doch war in keinem Falle ein Virus 
nachzuweisen, welches mit authentischem Herpesvirus hinsichtlich der 
beiden für die Identifizierung wesentlichen Wirkungen (Keratoconjunc- 
tivitis, unter typischen Symptomen akut letal verlaufende Encephalitis) 
übereingestimmt hätte. Ja es ließ sich sogar konstatieren, daß auch der 
histologische Befund im Gehirne der nach Monaten getöteten Kaninchen 
absolut negativ war. 


1) Einige wenige schwach ausgebildete perivasculäre Infiltrate waren bei 
diesem Tier vorhanden; die Übertragung des Gehirnes auf die Cornea eines anderen 
Kaninchens ergab jedoch kein Resultat, was bei der kurzen Frist, die zwischen 
Impfung und Exitus verstrich, zu fordern war, falls es sich um Tod infolge von 
Encephalitis herpetica gehandelt hätte. 
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Im Zusammenhalt mit den Angaben von Löwenstein und Schnabel 
lassen diese Resultate wohl den Schluß zu, daß das Herpesvirus bei 
Individuen, die nicht an Encephalitis lethargica leiden, nur ganz aus- 
nahmsweise im Zentralnervensystem, Liquor oder Blut zu finden ist, 
und zwar auch dann, wenn bei den betreffenden Personen während 
oder kurz vor der Entnahme des zu prüfenden Materiales Herpes der 
Haut resp. der Schleimhäute besteht bzw. bestanden hat. Völlig in 
Abrede stellen kann man solche Vorkommnisse mit Rücksicht auf 
die zwei positiven Befunde von Bastai nicht. Leider vermissen wir 
genauere Daten darüber, wie groß die Zahl der Herpetiker war, deren 
Lumbalpunktate Bastai einer Pathogenitätsprüfung am Kaninchen 
unterzogen hat. Indes betont Bastai ausdrücklich, daß die zwei posi- 
tiven Liquores von Menschen mit ausgedehntem Hautherpes herrührten 
und daß die Untersuchungen bei Individuen mit leichtem Herpes 
negativ verliefen. 

Jedenfalls liegt kein einziger Bericht über den einwandfreien Nach- 
weis von Herpesvirus im Zentralnervensystem (Gehirn oder Liquor) 
von Menschen vor, welche nicht an Encephalitis lethargica erkrankt 
und die gleichzeitig frei von Herpesefflorescenzen waren. Diese Tat- 
sache fällt ins Gewicht, wenn man zu der Identitätshypothese Stellung 
nehmen will, die ja gerade darauf beruht, daß man aus Gehirn und 
Liquor bei Encephalitis lethargica Virusstämme ableiten konnte, die 
sich vom Herpesvirus nicht abgrenzen ließen. Die Fälle, von denen 
diese Virusstämme gewonnen wurden, zeigten eben (von dem Falle 
Levaditis abgesehen) keine Herpeseruptionen; für die Stämme ‚Basel I, 
II und III‘ können wir das sicher, für den Stamm „Berlin“ mit größter 
Wahrscheinlichkeit behaupten, da Schnabel zweifellos das Vorhandensein 
von Herpes besonders erwähnt haben würde. Daß man es hier immer 
wieder nur mit einem akzidentellen Herpesvirus zu tun hat, dessen 
zufällige Anwesenheit im Ausgangsmaterial die ätiologische Beziehung 
zur Encephalitis lethargica bloß vortäuscht, erscheint somit durchaus 
nicht plausibel. Eine Eventualität muß man allerdings mit Rücksicht 
auf gewisse Beobachtungen von Levaditi und Nicolau erwägen; das 
Ausgangsmaterial könnte überhaupt von jeder Art von Virus frei ge- 
wesen sein und die Versuchskaninchen könnten sich spontan in herpes- 
verseuchten Stallungen infiziert haben, wobei das Operationstrauma 
(die Trepanation) durch Schaffung einer künstlichen Eintrittspforte 
vermittelnd gewirkt haben würde. In der Tat wurden ja fast alle 
„Encephalitisstämme‘‘ durch subdurale Übertragung von Gehirn oder 
Liquor auf Kaninchen gewonnen und in den meisten Instituten dürfte 
man wohl parallel über die Ätiologie des Herpes und der Encephalitis 
lethargica gearbeitet haben. Doch wurde im Basler Institut niemals 
die Entstehung einer typischen, akut letal verlaufenden Encephalitis 
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herpetica auf dem Wege einer spontanen Infektion trepanierter Kanin- 
chen beobachtet, obwohl sieh die Zahl der zu den verschiedensten 
Zwecken operierten Tiere in die Hunderte beläuft. Wir gingen sogar 
noch einen Schritt weiter, indem wir 8 Kaninchen corneal mit einem 
virulenten Herpesstamm infizierten und bei der Hälfte der Tiere gleich- 
zeitig eine Trepanation und nachfolgende subdurale Injektion von 
steriler physiologischer NaCl-Lösung ausführten. Es ließ sich keine 
die Entstehung einer Encephalitis begünstigende Wirkung des Schädel- 
resp. Hirntraumas feststellen. 


Versuch. 


Die Kaninchen H,7,, Hırs:» Hır und H,so werden beiderseitig mit Herpes 
(cornealer Kaninchenpassagestamm) corneal infiziert. Unmittelbar vorher wurden 
die Tiere in der üblichen Weise trepaniert und erhielten 0,2 ccm 0,85 proz. NaCl- 
Lösung subdural. 

4 Kontrollkaninchen, H;sı, Hısa» Hıss und H,s., werden nur beidseitig 
corneal mit derselben Virusprobe infiziert. 

Alle 8 Tiere zeigen nach 48 Stunden die typischen Symptome der Kerato- 
conjunctivitis herpetica. 

Bei H,» und Hjso einerseits, bei H,ss und Hyss andererseits treten die 
Erscheinungen der akuten Encephalitis hinzu, die rasch letal abläuft. Die histo- 
logische Untersuchung der Gehirne der verendeten Tiere ergibt in allen 4Fällen 
die bekannten Veränderungen (mächtige perivaskuläre Infiltrate, Infiltrationen 
der Großhirnrinde, Gliaherde). | 

Bei der Hälfte der trepanierten und der nicht trepanierten Tiere bleiben 
dagegen akute nervöse Störungen aus. Diese Kaninchen überleben oder gehen 
später an interkurrenten Erkrankungen ein. 


H. Encephalitisvirus. 


Wie einleitend betont wurde, sind die verschiedenen Virusstämme, 
die man bisher durch subdurale Verimpfung von menschlichem En- 
cephalitismaterial auf Kaninchen gewonnen hat, untereinander nicht 
identisch. Umfangreichere und systematische experimentelle Vergleiche 
aller Virusstämme verschiedener Herkunft wurden bisher nicht durch- 
geführt; diese Aufgabe zu lösen war auch uns nicht möglich, einmal, 
weil die dem Basler Institute zur Verfügung stehenden Mittel für diesen 
Zweck nicht ausreichten, dann aber auch, weil wir nicht in der Lage 
waren, uns von sämtlichen in Amerika, England, Frankreich, Deutsch- 
land, Rumänien, Polen, Schweden usw. isolierten Stämmen virulente 
Proben zu beschaffen. Wir sahen uns daher genötigt, den Kreis der 
vergleichenden Untersuchungen einzuengen, indem wir die Virus- 
stämme auf Grund der vorliegenden Literaturangaben in Kategorien 
einteilten, von denen jede eine Anzahl identischer oder doch sehr ähn- 
licher Virusarten in sich vereinte, und aus diesen Kategorien nur jene 
zwecks genauerer Analyse auswählten, die hinsichtlich ihrer Merkmale 
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am stärksten voneinander abweichen. Die größten Differenzen zeigten 
nun folgende 3 Gruppen: 

a) die herpetiformen Virusstämme (Levaditi, Doerr), 

b) die Stämme von Kling, Davide und Liljenquist, 

c) das für Hunde pathogene Virus von Koritschoner. 


a) Die herpetiformen Virusstämme. 


Hierher gehören die von Levaditi in Frankreich isolierten, die in der 
Schweiz gewonnenen Stämme „Basel I, II und III‘ (Doerr und seine 
Mitarbeiter) und der Stamm ‚Berlin‘, von Schnabel in Deutschland 
gezüchtet!). 

Sie lassen sich durch nachstehende Eigenschaften charakterisieren: 

l. Die primäre Übertragung vom Menschen auf das Kaninchen 
gelingt nicht bei allen Fällen von Encephalitis lethargica, sondern stets 
nur in einem geringen Prozentsatz klinisch und anatomisch sicher- 
gestellter Erkrankungen. Impft man mit demselben Material mehrere 
Kaninchen subdural, so reagieren nur vereinzelte Exemplare auf den 
Eingriff in typischer Weise. 

2. Die mit Erfolg geimpften Kaninchen erkranken nach relativ 
kurzer Inkubation (nach mehreren Tagen) unter schweren cerebralen 
Symptomen. Die Impfkrankheit gleicht auffällig der herpetischen 
Kaninchenencephalitis und endet wie diese in der Regel schon nach 
1—2tägiger Dauer letal. Der histologische Befund im Gehirn der ver- 
endeten Tiere besteht aus denselben Veränderungen, die man auch bei 
der herpetischen Kaninchenencephalitis festgestellt hat (Zdansky, 
Levaditi und seine Mitarbeiter). 

3. Vom primär infizierten Kaninchen läßt sich der Infekt auf andere 
Kaninchen in praktisch unbegrenzter Folge weiter übertragen, wenn man 
als virushaltiges Material das (in Glycerin konservierbare) Gehirn und 
als Infektionsmodus die subdurale Einspritzung benutzt (Kaninchen- 
passage). 

4. Das Gehirn der Kaninchenpassagen erzeugt auf der scarifizierten 
Kaninchencornea eine der herpetischen ähnliche Keratoconjunctivitis, 
an die sich oft eine (keratogene) Encephalitis der corneal infizierten 
Versuchstiere anschließt. 

5. Überleben corneal infizierte Kaninchen, so sind die abgeheilten 
Hornhäute gegen spätere Insertion von Herpesvirus refraktär oder 


1) Lauda erwähnt in einer Diskussion zu einem Vortrage von Koritschoner, 
daß er gemeinsam mit Luger aus dem Liquor eines Encephalitiskranken einen 
weiteren Stamm gewinnen und in längerer Passage fortzüchten konnte, welche 
sich im gekreuzten Immunitätsversuch so verhielt, daß drei mit demselben ge- 
impfte Kontrollkaninchen nach 5—Stägiger Inkubation unter typischen Er- 
scheinungen zugrunde gingen, während ein Herpesimmuntier durch 3 Wochen 
gesund blieb (Wien. klin. Wochenschr. 1923, S. 386). 
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nur in sehr vermindertem Grade empfänglich. Umgekehrt schützt der 
Ablauf der herpetischen Cornealinfektion gegen die nachfolgende 
corneale Insertion der in diese Gruppe gehörenden Encephalitisstämme; 
Tiere mit ausgeheiltem Herpesinfekt vertragen ferner die für normale 
Kontrollen tödliche subdurale Injektion von encephalitischem Passage- 
virus. 

6. Encephalitisches Kaninchenpassagevirus dieser Kategorie ist für 
Meerschweinchen und weiße Mäuse bei subduraler (intracerebraler) Ein- 
verleibung pathogen. Rückübertragungen auf das Gehirn und die 
Hornhaut des Kaninchens wurden mit Erfolg ausgeführt. 

7. Als neues Merkmal können wir noch auf Grund unserer Er- 
fahrungen anführen: das Fehlen der Pathogenität für den Hund. 


Versuch. 


Ein weißer, stichelhaariger Hund von 9,4 kg, 4!/, Monate alt, erhält nach 
Injektion von 0,03 Morphin + 0,003 Atropin in Chloroformnarkose Encephalitis- 
virus „Basel IIl‘‘ (Gebirn vom Passagekaninchen G,,) intracerebral und bleibt 
dauernd symptormfrei. 

Dasselbe Virus wird zur Kontrolle auf das Kaninchen G,,, und zwar auf 
die beiden Corneac des Tieres übertragen. Schon am folgenden Tage sieht man 
eine Infiltration der Impfstriche; nach 48 Stunden hat sich beidseitig eine intensive 
Keratoconjunctivitis entwickelt. Am 9. Tage nach der cornealen Infektion Zähne- 
knirschen bei stumpfem, apathischem Verhalten. Am 10. Tage liegt das Kaninchen 
auf der Seite, ist aber unruhig und wirft sich hin und her; am Nachmittage des 
10. Tages Exitus. Das Gehirn erweist sich bei der Obduktion als leicht hyperämisch; 
aerobe und anaerobe Kulturen von der Impfstelle bleiben steril. Histologisch : 
encephalitische, ziemlich intensive Veränderungen (diffuse zellige Infiltration, 
perivasculäre Infiltrate). 


Auch in dieser Beziehung konstatiert man somit eine Überein- 
stimmung der Encephalitisstämme dieser Gruppe mit dem Herpes- 
virus, welches weder nach cornealer noch nach subduraler Einverleibung 
beim Hunde haftet (Versuche von Blanc und Caminopetros). 

Wir waren natürlich bestrebt, die Zahl der herpetiformen En- 
cephalitisstämme zu vergrößern, indem wir im Laufe des Winters 1922/23 
und im Frühjahr 1923 alles erreichbare Material von Encephalitis 
lethargica (Liquor und Gehirn) zu neuen Übertragungen auf Kaninchen 
benutzten. Im ganzen konnten wir 4 Gehirne und 2 Lumbalpunktate unter- 
suchen; von allen Fällen, mit Ausnahme von Fall 6, liegen Obduktions- 
protokolle vor, so daß die Diagnose nicht nur klinisch, sondern auch 
pathologisch-anatomisch gesichert ist; es handelt sich: 

l. um den Liquor des Falles ‚„Rüdin‘, 

2. um das Gehirn des gleichen Falles (obduziert am 12. II. 1923 in 
Basel), 

3. um das Gehirn des Falles ‚‚Hollinger‘ (obduziert am 14. II. 1923 
in Basel), 
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4. um das Gehirn des Falles ‚‚Engström‘“ (obduziert am 5. II. 1923 
in Schweden), 

5. um das Gehirn des Falles ‚„Hogander‘“ (obduziert am 24. VI. 1922 
in Schweden), 

6. um einen Liguor, der uns aus Zürich übersandt worden war. 

1. wurde uns von Prof. Stähelin, 2. und 3. von Prof. R. Rössle (Basel), 
4. und 5. von Dr. Kling (Stockholm), 6. von Prof. Löffler (Zürich) in 
dankenswerter Weise zur Verfügung gestellt. Probe 6 betrifft einen 
Fall, der vor 4 Jahren an Encephalitis erkrankt war und zur Zeit der 
Entnahme (Ventrikelpunktion) nur noch Residuen des ursprünglichen 
Prozesses in Form von Hemitremor der linken Gesichtshälfte und der 
linken oberen Extremität sowie in Form einer eigenartig häsitierenden 
. Sprache darbot; hier durfte man sich daher auf ein negatives Ergeb- 
nis der Tierversuche ‘a priori gefaßt machen. Dagegen stammten die 
Proben 1—5 von rezenten, letal abgelaufenen Erkrankungen; 1—3 
wurden frisch, 4 und 5 nach längerer Konservierung in Glycerin ver- 
arbeitet. 

Obwohl wir mit diesen 6 Proben 28 Kaninchen cerebral und 
16 corneal impften, hatten wir doch nur bei einem einzigen Ver- 
suche ein positives Resultat zu verzeichnen, über das wir schon an 
anderer Stelle (Schweiz. med. Wochenschr. 1923, Nr. 14) kurz referiert 
haben. 

Es handelte sich um das Kaninchen G,,,, welches am 9. XI. 1923 
mit dem Gehirne des in Schweden obduzierten Falles ‚Hogander‘ 
beidseitig corneal geimpft worden war. Es zeigte 48 Stunden später 
eine doppelseitige Keratoconjunctivitis, die in den nächsten Tagen noch 
an Intensität erheblich zunahm. 6 Tage nach der cornealen Infektion 
trat eine Hemiplegie der linken Körperseite auf, verbunden mit großer 
Unruhe. Die Lähmungen gingen wieder zurück; dagegen stellten sich 
am 11. Tage Mane&gebewegungen nach links ein, das Tier rennt an 
verschiedene Hindernisse wie blind an und knirscht mit den Zähnen; 
opisthotonisches Zurückziehen des Kopfes, Männchenstellung. Exitus 
am 20. Tage. Der histologische Befund im Gehirne entsprach dem 
Bilde eines protrahierten encephalitischen Prozesses und war aus prolifera- 
tiven Veränderungen und Resten bzw. Nachschüben der zelligen Ex- 
sudation kombiniert. 

Das im Cornealgewebe und im Conjunctivalsekret von G,9, ent- 
haltene Virus ließ sich nun unbegrenzt von Hornhaut zu Hornhaut 
weiter übertragen. Die Augenerkrankungen hatten in allen diesen 
Passagen das typische Gepräge. Die meisten der corneal infizierten 
Tiere überlebten; nur 3 (D,,, Dio und Dıs) gingen spontan nach 
17, 18 und 44 Tagen ein, wobei 2 (D,, und D,,s) fortschreitend 
abmagerten, während bei D,,, der charakteristische encephalitische 


Erforschung des Herpes febrilis und der Encephalitis lethargica. 29 


Symptomenkomplex auftrat. Die3 spontan verendeten Kaninchen zeigten 
im Gehirne schwere histologische Veränderungen, deren Art und In- 
tensität der Dauer der Erkrankung korrespondierte; die überlebenden 
wurden nach Monaten getötet und wiesen entweder einen negativen 
histologischen Hirnbefund auf oder ließen Residuen einer überstandenen 
Encephalitis in Form spärlicher bis vereinzelter perivasculärer Gefäß- 
infiltrate und kleiner Gliaherdchen erkennen. Bei einem der über- 
lebenden Tiere (G,) kam übrigens der Ablauf der Encephalitis auch 
klinisch (durch eine transitorische Hemiplegie) zum Ausdruck. Die 
nachstehende Tabelle liefert einen Überblick über die gesamten von 
G,os abgeleiteten cornealen Passagen (+ bedeutet typische Kerato- 
conjunctivitis, — negative oder zweifelhafte Reaktion der geimpften 
Augen, E einen positiven histologischen Hirnbefund). 





Tabelle. 
Ges + E 
| ° 
N a 
Hjsı — Haes T Giss + E Gi +E 
Deo + E Ds +E  Ga— 
m men a 
Got Giso +E 
en 
Das — Da +E 
BE HR en ; 
Din + Di + E 
A 2 
Di + Diris + Diou + E 


Rückübertragungen des Virus mit dem Gehirne der an keratogener 
Encephalitis eingegangenen Kaninchen auf die Cornea oder das Gehirn 
anderer Kaninchen wurden bei D, und D,o, ausgeführt und ver- 
liefen wie folgt: 


Versuch. 


Virushaltiges Material: Gehirn des Kaninchens D},. 
Giz, corneal infiziert, positiv, 


Giz „ „ ” 

Gm 9 3 „ 

Ga » u zweifelhaft, 

Ma a es positiv (Augensekret auf G,s, corneal verimpft, gleich- 
falls positiv), 

Giz. cerebral „, positiv, 

Giz „ ” „ 

Gie » 5» negativ. 
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Versuch. 


Virushaltiges Material: Gehirn von Dios 
Ga cerebral infiziert, positiv, 
Ge 5 j negativ, 
6g ” ” „ 
Das Gehirn von G,, wurde weiter subdural übertragen auf: 
G,s mit negativem und auf 
Giz » positivem Erfolg. 


Encephalitis konnte somit nicht nur durch corneale, sondern auch 
durch subdurale Verimpfung virushaltigen Materiales hervorgerufen 
werden. In ersterem Falle stand die Schwere der Hirnaffektion in 
keinem Verhältnis zum Grade der Hornhauterkrankung. D, z. B. 
reagierte auf die corneale Infektion nur mit einer leichten, von spärlicher 
Eitersekretion begleiteten Keratoconjunctvitis des einen Auges, so daß 
erst die Möglichkeit einer weiteren Passage die positive Bewertung der 
Lokalsymptome gestattete; trotzdem ging das Tier schon nach 15 Tagen 
ein und bot histologisch das Bild der akuten, exsudativen Encephalitis. 

Der klinische Ablauf der Encephalitiden gestaltete sich recht ver- 
schieden und zeigte alle Übergänge von der akuten, in kurzer Frist 
letal endigenden Erkrankung, wie sie bei der herpetischen Kaninchen- 
encephalitis die Regel ist, bis zur völlig symptomlosen Latenz und zum 
Ausgang in Heilung. Im allgemeinen ließ sich ein deutlicher Parallelismus 
zwischen der Akuität und Intensität der intra vitam aufgetretenen 
nervösen Störungen und dem histologischen Befund konstatieren. Die 
überlebenden und erst nach mehrmonatiger Beobachtung getöteten 
Tiere wiesen oft nur vereinzelte Rundzelleninfiltrate um Gefäße des 
Groß- und Mittelhirnes auf, gelegentlich auch Residuen stattgefundenen 
Gewebszerfalles; bei den akut eingegangenen Kaninchen fanden sich 
dagegen in den Hirnhäuten und im Inneren der Hirnsubstanz alle 
Zeichen der akuten, exsudativen Entzündung und regressiven Meta- 
morphose. Die Existenz derartiger Abstufungen in der Wirkung eines 
und desselben Virus auf das Gehirn derselben Tierspezies läßt es jeden- 
falls nicht als geraten erscheinen, dem Kriterium der Intensität der 
experimentell hervorgerufenen Encephalitiden eine allzu große Be- 
deutung für die Differenzierung der verschiedenen encephalotropen 
Virusstämme einzuräumen, wie das z. B. Kling getan. Virulenzunter- 
schiede verschiedener Stämme der gleichen Virusart und die variierende 
Empfänglichkeit der infizierten Individuen fallen gerade bei den en- 
cephalotropen Virusarten viel zu sehr in die Wagschale, wofür ja auch 
die klinische Kasuistik der Encephalitis lethargica und die bei dieser 
Krankheit erhobenen anatomischen Befunde reichhaltige Belege liefern. 

Die von Kling beschriebenen Knötchen (miliaren Granulome) und 
die von Doerr und Zdansky in diesen Knötchen entdeckten Parasiten 
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konnten bei den durch das Virus ‚„Hogander‘‘ erzeugten Kaninchen- 
encephalitiden in keinem einzigen Falle nachgewiesen werden. Der 
Stamm war somit mit den von Kling, Davide und Liljenquist gewonnenen 
Passagevirusarten (siehe weiter unten) keinesfalls identisch; er gehörte 
vielmehr in die Gruppe der herpetiformen Encephalitisstämme, da sich 
zeigen ließ, daß der Ablauf einer echten herpetischen Keratoconjuncti- 
vitis gegen die corneale Infektion mit ‚„Hogander‘ virus sicher schützt. 


Versuch. 

Die Kaninchen D,,, D, und D, waren am 14. November 1922 mit 
Herpesblaseninhalt beidseitig corneal infiziert worden und hatten sämtlich nach 
24—48stündiger Inkubation mit heftigen Keratoconjunctivitiden reagiert, welche 
bei D,, und D,, völlig abheilten, während bei D,, am rechten Auge eine weiße 
Narbe der Hornhaut zurückblieb. 

Die Kontrollen Dios Di1 und D,,, waren nicht vorbehandelt. 

Am 5. Dezember wurden alle 6 Kaninchen beidseitig mit einem Gemisch 
der Augensekrete von D,,, und D,,s (corneale „Hogander“-Passagen) in der 
üblichen Weise infiziert. 

Die Augen von D,,, D,, und D,, zeigten keinerlei Reaktion. 

Bei Dio» Dig und Dje traten dagegen nach 3—4 tägiger Inkubation 
beidseitige schwere Keratoconjunctivitiden auf. 


Resümee: Von 44 teils cerebralen, teils cornealen Übertragungen 
menschlichen Encephalitismateriales verschiedener Provenienz haftete 
nur eine einzige, und zwar primär auf der Cornea eines Kaninchens. 
Das auf diese Weise gewonnene Virus erwies sich als herpetiform. Das 
verimpfte Material war das Gehirn eines in Schweden diagnostizierten 
und obduzierten Falles von Encephalitis lethargica. Die Reaktion 
trat bei dem infizierten Tiere auf beiden Augen nach der typischen 
kurzen Inkubation auf. Es sei noch ergänzend hervorgehoben, daß mit 
demselben Material (Gehirn des Falles ‚Hogander‘‘) außer G,,, noch 
4 weitere Kaninchen corneal und 5 subdural geimpft wurden; bei keinem 
dieser 9 Tiere waren lokale oder allgemeine Symptome von seiten der 
Augen oder des Gehirnes zu beobachten, und als die Kaninchen nach 
Monaten getötet und das Zentralnervensystem histologisch untersucht 
wurde, fehlten anatomisch nachweisbare encephalitische Veränderungen 
gänzlich. Eine intravitale oder postmortale Diagnose der Encephalitis 
lethargica durch den Kaninchenversuch erscheint unter diesen Um- 
ständen natürlich ausgeschlossen. 

Dieses schwierige und geradezu ausnahmsweise Haften der primären 
Übertragung vom Menschen auf das Kaninchen konnten andere Autoren 
nicht konstatieren. Es genügt, wenn wir in dieser Beziehung auf die 
Angaben von Loewe, Strauß und Hirshfeld, Thalhimer, Zylberlast-Zand, 
Mc Intosh usw. verweisen; mehrere der genannten Autoren verzeichneten 
einen derartigen Prozentsatz positiver Ergebnisse, daß sie das Kaninchen- 
experiment als diagnostisches Verfahren direkt empfehlen. Es ist 
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allerdings zu berücksichtigen, daß ein erheblicher Teil der betreffenden 
Versuche mit dem Filtrate des Nasenrachensekretes vorgenommen 
wurde, in welchem das auch bei Gesunden häufig vorkommende Herpes- 
bzw. Speichelvirus enthalten gewesen sein konnte. Aber selbst nach 
Abzug dieser Quote bleibt noch immer eine große Zahl positiver Er- 
gebnisse übrig. So verimpften z. B. Szymanowsky und Zylberlast-Zand 
ein encephalitisches Menschenhirn auf 6 Kaninchen, von denen 5 spontan 
eingingen; das 6. überlebte zwar, zeigte jedoch, als es 6 Monate später 
getötet wurde, charakteristische histologische Veränderungen. Von 
2 Übertragungsversuchen mit dem Lumbalpunktat eines anderen Falles 
von Encephalitis lethargica verliefen beide positiv. McIntosh konnte 
durch cerebrale Verimpfung der Gehirne von 5 Kranken 3mal den 
charakteristischen Symptomenkomplex beim Kaninchen erzeugen; von 
3 Liquores erwies sich einer als virulent. Dabei muß speziell betont 
werden, daß die Kanincheninfektionen, die Mc. Intosh erzielte, zum 
Teil schon nach 5—6 Tagen letal endigten und nur zum Teil symptom- 
los und chronisch verliefen. Das gleiche gilt für einen Bericht von 
Loewe und Strauß, welche die Liquores von 16 Encephalitikern 29 Ka- 
ninchen intracerebral in Mengen von 0,25—1,0 ccm injizierten; 15 von 
den 29 Tieren zeigten ‚typische‘ histologische Läsionen und 11 von 
diesen 15 verendeten spontan innerhalb von 4, 3 binnen 6 und I binnen 
8 Tagen; bei 12 von den 16 Lumbalpunktaten bestätigte der Tierversuch 
die klinische Diagnose. Thalhimer hatte bei 7 Gehirnuntersuchungen 
100%, bei 45 Lumbalpunktaten 85%, und bei 5 Untersuchungen von 
Nasenrachenwaschwasser 100%, positive Resultate; die intrakraniell ge- 
impften Kaninchen gingen nicht so rasch ein wie in den Versuchen von 
Loewe und Strauß, aber doch immerhin nach 2—8 Wochen (zitiert nach 
einem Referate von Schnabel) usf. 

Wir gestehen unumwunden zu, daß uns die vorstehend wieder- 
gegebenen Daten vorläufig vollkommen unverständlich sind. Daß die 
von den genannten Autoren gewonnenen Virusstämme von den her- 
petiformen Stämmen von Levaditi, Doerr, Berger, Schnabel, Lauda und 
Luger mehr oder weniger abwichen, ändert ja nichts an der Tatsache, 
daß das Gehirn und der Liquor von Encephalitikern anscheinend leicht 
und sehr regelmäßig auf Kaninchen übertragbar war und daß der 
Impferfolg so deutlich in Erscheinung trat. Weder akute, rasch letal 
verlaufende Impfencephalitiden noch die positiven histologischen Be- 
funde der ‚‚infections inapparentes“ hätten sich unserer Aufmerksamkeit 
entziehen können, gleichgültig, durch welche Virusart sie bedingt waren. 
Und doch lag die Sache bei unseren Versuchen so, daß die Mehrzahl der 
Übertragungen vom Menschen auf das Kaninchen keinen Erfolg hatte 
(genau wie bei Levaditi) und daß dort, wo sich Wirkungen einstellten, 
das in Passagen fortzüchtbare Virus ausnahmslos die Charaktere eines 
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herpetiformen Stammes in dem hier präzisierten Sinne besaß. Übrigens 
stimmen die Resultate jener Experimentatoren, die nicht auf dem Boden 
der Identitätshypothese stehen, nicht einmal untereinander überein. 
Das ergibt sich bereits aus der flüchtigen Gegenüberstellung der einzelnen 
Berichte, indem z. B. McIntosh sowie Loewe und Strauß den Tod der 
Kaninchen in der Regel nach einigen Tagen eintreten sahen, T'halhimer 
nach mehreren Wochen, Bessemans und van Boeckel am Ende der 3. bis 
4. Woche. Alle derartigen Differenzen rein willkürlich auf ,Virulenz- 
unterschiede“ zurückzuführen, halten wir für unzulässig; die En- 
cephalitisfälle, von denen das Material für unsere negativen Versuche 
entnommen worden war, hatten zum Teile einen schweren, bald zum 
Exitus führenden Verlauf gezeigt und waren nicht nur als sporadische 
Infektionen, sondern in Zeiten ausgesprochen epidemischer Verbreitung 
aufgetreten. Bessemans und van Boeckel verarbeiteten Material aus 
einer belgischen Encephalitisepidemie (Arch. méd. belges 1922, Nr. 4); 
sie verimpften 5 Gehirne, 5 Lumbalpunktate, 2 Proben von Serum resp. 
Vollblut, 2 Ventrikelflüssigkeiten, einen Urin und ein Stuhlfiltrat auf 
6l Kaninchen und 30 Meerschweinchen; 70% der Tiere überlebten ohne 
Symptome (Stichproben ergaben negative histologische Hirnbefunde), 
20% erlagen interkurrenten Krankheiten und nur 10% (durchwegs mit 
Gehirn oder Liquor cerebral geimpfte Tiere) verendeten nach 3 bis 
4 Wochen und zeigten (nicht sehr hochgradige) histologische Ver- 
änderungen; mit dem Gehirne der letztgenannten Tiere gelang die 
weitere Übertragung in Form subduraler Passagen. Mit der Annahme 
von Virulenzunterschieden klärt man somit die Widersprüche nicht 
auf; eher könnte die Technik der Übertragung auf die Versuchstiere 
(speziell die intracerebrale bzw. subdurale Injektion) von den Ex- 
perimentatoren in wechselnder Art gehandhabt worden sein. 


b) Die Passagestämme von Kling, Davide und Liljenquist. 

Die Passagestämme von Kling, Davide und Liljenquist zeichnen sich 
nach den Angaben dieser Autoren aus: 

l. Durch die fehlende Pathogenität für Meerschweinchen und weiße 
Mäuse. 

2. Sie erzeugen auf der Kaninchencornea nicht die für das Herpes- 
virus typische Augenerkrankung, sondern nur eine unbedeutende ‚Ver- 
dickung‘“t). 


I) Dieses negative Merkmal wäre an und für sich nur als graduelle (quantitative), 
nicht aber als wesentliche (qualitative) Differenz gegenüber den herpetiformen 
Encephalitisstämmen zu bewerten, ein Gesichtspunkt, der nicht nur für die Stämme 
von Davide, Kling und Liljenguist, sondern auch für die anderen, nicht „keratoge- 
nen“ Encephalitisvira (z. B. jene von Bessemans und van Boeckel, Danila und 
Stroe, Szymanowski und Zylberlast-Zand usw.) Gültigkeit besitzt und durch eine 
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3. Sie rufen bei cornealer oder subduraler Verimpfung auf Kaninchen 
ungemein chronisch, meist völlig symptomlos verlaufende Encephalitiden 
hervor, die sich mit dem Gehirne der nach mehreren Monaten getöteten 
Tiere auf andere Kaninchen übertragen lassen. 

4. Histologisch findet man im Gehirn der getöteten Tiere eine aus- 
schließlich monocytäre Gewebsreaktion und knötchenartige Herde, die 
aus Epitheloidzellen und Lymphocyten aufgebaut sind und im Zentrum 
oft nekrotischen Gewebszerfall zeigen. 

5. Es ist nicht möglich, mit diesen Stämmen gegen die Infektion 
mit Herpesvirus zu immunisieren. 

Kling und seine Mitarbeiter vertreten die Auffassung, daß nur diese 


ganze Reihe von Erfahrungen und Experimenten motiviert werden kann. Hat 
man doch festgestellt, daB sogar die Pathogenität der echten Herpesstämme 
für die Kaninchencornea innerhalb weiter Grenzen schwanken kann und daß 
es Tierspezies (Ratten und Mäuse) gibt, deren Hornhaut auf die Insertion von 
Herpesvirus wenig oder gar nicht reagiert, obwohl die Infektion haftet und auf 
das Zentralnervensystem übergreift; ebenso ist es bekannt, daß die Infektiosität 
der Herpesstämme für das Gehirn des Kaninchens dem Grade nach von Stamm 
zu Stamm variiert. Bezeichnet man die Affinität zur Cornea als Ektodermotropie, 
jene zum Zentralnervensystem als Neurotropie, so wird man also, falls man eine 
genügend große Zahl von Herpesstämmen untersucht, alle möglichen Kombi- 
nationen dieser beiden Eigenschaften feststellen können, die als fließende Über- 
gänge zwischen die beiden denkbaren Extreme (reine Ektodermotropie, aus- 
schließliche Neurotropie) eingeschaltet sind (Levaditi). Hat man eine bestimmte 
Kombination aus irgendeinem Material isoliert, so läßt sich dieselbe in dem Sinne 
verändern, daß man eine der beiden Eigenschaften auf Kosten der anderen ver- 
stärkt; Mittel zu diesem Zweck sind in der Passage in einer der in Betracht kommen- 
den Gewebsarten (Nicolau und Poincloux, Levaditi und seine Mitarbeiter), in 
der Abimpfung von Material aus bereits abheilenden Infekten der Cornea oder 
sogar in physikalischen Einflüssen (Konservierung in Glycerin, Aufbewahren 
in Bouillon bei 37° C) gegeben (Danila und Stroe). Wenn das Virus der Ence- 
phalitis lethargica tatsächlich mit dem Herpesvirus nahe verwandt oder identisch 
ist, so wird man a priori erwarten dürfen, diesen Verhältnissen auch bei den aus 
encephalitischem Material isolierten Stämmen zu begegnen; daß solche Stämme 
von Haus aus mehr neurotrop, die Herpesstämme dagegen mehr ektodermotrop 
(keratogen) sind, würde gleichfalls durchaus natürlich sein. In der Tat haben 
verschiedene Autoren Beobachtungen gemacht, welche ganz in diesem Sinne 
zu deuten sind (Levaditi und seine Mitarbeiter). Danila und Stroe gewannen sogar 
von einem mit Herpes behafteten Encephalitiker drei Stämme, einen aus dem 
Nasopharynx, einen aus künstlich erzeugten Hautblasen und einen aus den spontan 
entstandenen Herpesblasen, von denen die beiden ersten fast rein neurotrop waren, 
während der dritte beim Kaninchen sowohl Keratoconjunctivitis wie Encephalitis 
hervorrief. Es ist klar, daß ein vollständiger Mangel oder eine rudimentäre Aus- 
bildung der Infektiosität für die Kaninchencornea die Ausführung gekreuzter 
Immunitätsversuche zwischen Herpes- und Encephalitisstämmen sehr erschweren 
muß. — Die Sonderstellung der Klingschen Stämme und ihr scharfer, von Klıng 
selbst stark betonter Gegensatz zu den herpetiformen Encephalitisstämmen beruht 
aber keineswegs allein auf ihrer ausschließlichen, übrigens nur schwachen Patho- 
genität für das Gehirn des Kaninchens. 
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Stämme Abkömmlinge des echten Virus der Encephalitis lethargica 
seien, während die herpetiformen, von Levaditi, Doerr, Berger und 
Schnabel gezüchteten Virusarten mit dem Erreger der Erkrankung 
des Menschen nichts zu schaffen haben. Es ist klar, daß die erste Hälfte 
dieser Behauptung, falls sie sich verifizieren ließe, hinreichen würde, 
um die zweite zu rechtfertigen. Alle anderen Einwände, die Kling 
gegen den encephalitischen Ursprung der herpetiformen Virusarten er- 
hoben hat, sind hingegen nicht stichhaltig und wir halten es daher für 
überflüssig, dieselben einer Kritik zu unterziehen. 

Um uns von der Natur der Klingschen Passagevira zu überzeugen, 
ersuchten wir Kling, uns einige seiner Stämme und etwas histologisches 
Material zu überlassen, eine Bitte, die in zuvorkommender Weise erfüllt 
wurde. Wir erhielten: 

a) Das Passagevirus „Karl Y. E.‘ (in Glycerin konserviertes Kanin- 
chengehirn), abgeleitet aus dem Lumbalpunktat eines 30 Jahre alten 
Mannes, der im Dezember 1920 eine akute Encephalitis durchgemacht 
hatte. Das übersandte Material entsprach der 2. Kaninchenpassage 
und stammte von den Kaninchen 663 und 664, die am 30. V. 1922 in 
Schweden geimpft und am 6. X. 1922 getötet worden waren. 

Dazu gehörten 2 nach van Gieson gefärbte Frontalschnitte durch 
das Gehirn des Kaninchens 664. 

h) Das Passagevirus ‚F“, abgeleitet aus dem Gehirne eines im 
Februar 1921 verstorbenen Falles von Encephalitis lethargica; 3. Kanin- 
chenpassage (Kaninchen 436 und 438, am 20. XI. 1921 geimpft, am 
30. VI. 1922 getötet). 

Dazu 2 nach van Gieson gefärbte Frontalschnitte durch das Groß- 
hirn des Kaninchens 436 und ein gleichgefärbter Schnitt durch die 
Olivengegend des menschlichen Ursprungsgehirnes. 

c) Das Passagevirus ‚,H“ (Henrikson), 8. Kaninchenpassage. 

Dazu ein Großhirnfrontalschnitt und ein Schnitt durch die Vierhügel 
eines Kaninchengehirnes der 1. Passage, 2 Großhirnschnitte des Ka- 
ninchens 700 der 8. Passage und mehrere Schnitte durch die Vierhügel 
desselben Tieres; ferner ein Schnitt durch die Vierhügelregion des 
menschlichen Ursprungsgehirnes. 

Wie wir schon an anderer Stelle kurz mitgeteilt haben, fanden sich 
in einer Anzahl der Klingschen Originalschnitte durch das Gehirn der 
schwedischen Passagekaninchen (neben monocytären Infiltraten der 
weichen Hirnhäute und der Gefäßscheiden der Hirnsubstanz) die von 
Kling für typisch erklärten Knötchen, und zwar vorwiegend im Mark- 
lager und in der Großhirnrinde. Ihr zelliger Aufbau entsprach den 
Angaben, die Kling (Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 87, 1179f.) 
veröffentlicht hatte, nur daß wir unter den epitheloiden Elementen der 
zentralen Anteile dieser Granulome auch Riesenzellen vom Typus der 


3* 
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Fremdkörperriesenzellen nachzuweisen vermochten. Nach Umfärben 
der Schnitte mit Fuchsin-Methylenblau traten blaurötlich tingierte, 
ovoide bis sichelförmige Gebilde von 1,5—3 u Länge hervor, die in 
ihrem Innern eine kernähnliche Differenzierung erkennen ließen; diese 
Gebilde lagen, in Haufen gruppiert, größtenteils in den zentralen, 
nekrotischen Partien der Granulome, zum Teile aber auch intrazellulär 
in den noch gut erhaltenen epitheloiden Zellen. 

Die Knötchen und ovoiden Gebilde waren in den Gehirnen der 
Kaninchenpassagen des Virus „Karl Y. E.“ und des Virus ,„H.“ (1. und 
8. Generation) zu sehen, fehlten dagegen in den Schnitten durch die 
menschlichen Ursprungsgehirne. Wir betonten in unserer ersten Notiz, 
daß es sich hier um einen der Encephalitis lethargica humana fremd- 
artigen morphologischen Befund handle und äußerten die Vermutung, 
daß die von Kling beobachtete Granulomatose eine von der Encephalitis 
lethargica unabhängige parasitäre Erkrankung der Kaninchen sein könnte. 
Über die Natur der ovoiden Gebilde sprachen wir uns zunächst nicht 
bestimmt aus, da wir das Ergebnis eigener Versuche mit den schwe- 
dischen Passagestämmen abwarten wollten; wir hoben nur die große 
Ähnlichkeit dieser Gebilde mit Mikroparasiten hervor. 

Die Resultate der in Basel ausgeführten Übertragungen der schwe- 
dischen Passagestämme auf Kaninchen sind in den folgenden Tabellen 
zusammengestellt. 


Tabelle. 
Versuche mit dem Passagevirus „Karl Y. E.“ 
Bezeich- Intervall zwi- 
nung des Infektions- Klinische schen Infektion Histologischer Befund im Gehirn 
Versuchs- modus Symptome und Tötung der getöteten Kaninchen 

tieres des Tieres 

D,, cerebral keine 4 Monate negativ 

Dss „ ” 3ta . „ 

Dy „ 99 99 „ 

A, a 5; 8 Tage i 

Dys 5 r 4 Monate positiv; Gefäßinfiltrate und ein klei- 
nes, aus Rund- und Gliazellen be- 
stehendes Knötchen ohne zentrale 
Nekrose. 

DK = i 4 j positiv; Gefäßinfiltrate und zahl- 
reiche Knötchen im Hippocampus 
und in der Großhirnrinde mit be- 
ginnender zentraler Nekrose. 

D, Corneal = 6 5 negativ 

D,s „ „ 4 „ ” 

Dis » 5 3a z positiv; ein einziges typisches Knöt- 


chen mit zentraler Nekrose ; außer- 
halb der nekrotischen Partien ein 
Haufen sichelförmiger, anscheinend 
kernhaltiger Körperchen. 
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Tabelle. 
Versuche mit dem Passagevirus „F“. 
Bezeich- Intervall zwi- 
nung des Infektions- Klinische schen Infektion 
Versuchs- modus Symptome und Tötung 
tieres des Tieres 
Da: cerebral keine 13 Tage 
(weg. Schnupfen 
vorzeitig getöt.) 
Da 5 nach 11 Tagen 22 Tage 
Hemiplegie; (spontaner 
Schädelphlegmone. Exitus) 
D, R keine 21 Tage 
(spontaner 
Exitus) 
Dyu a 5, 4 Monate negativ 
Das ” „ 3U q 99 
20 $9 „” 2 „ 
Ga corneal 5. 2 » 
Dys 99 39 l 1/ 2 99 


Histologischer Befund 
im Gehirn der getöteten 
Kaninchen 


akute, leukocytäre En- 
cephalitis; keine Knöt- 


spärliche Ge- 
fäßinfiltrate, Herde 
von proliferierenden 
Gliazellen und Rund- 


Keine Knät- 


positiv; Gefäßinfiltrate 
in Rinde und Stamm, 
monocytäre Infiltrate 
der Meningen. Zell- 
reiches Knötchen 

Nekrose mit 
sichelförmigen Kör- 


Um über die Frage Aufschluß zu bekommen, ob der-spontane Exitus 
der Kaninchen D,, und D,, durch eine übertragbare Encephalitis 
verursacht wurde oder irgendwelchen anderen Einflüssen zur Last zu 
legen war, wurden die Gehirne der beiden Tiere cerebral auf gesunde 
Kaninchen verimpft und zwar: 


das Gehirn von D,, auf: 
Bezeich- 


nung des Infektions- 
Versuchs- modus 
tieres 
Be cerebral 
das Gehirn von Ds, auf: 
Dis cerebral 
17 „ 
S; „ 
Sa » 
Go ” 
Go corneal 


Klinische 


Symptome 


keine 


keine 


„ 


Intervall zwi- 
schen Infektion 
und Tötung 
des Tieres 


3 Monate 


3!/ Monate 
9 Tage 
(spontaner 
Exitus) 
41/, Monate 
41/3 ”„ 
4 m 
41), ” 


Histologischer Befund 
im Gehirn der getöteten 
Kaninchen 


negativ 


negativ 
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Tabelle. 


Versuche mit dem Passagevirus „H‘ (8. Generation). 


Bezeich- 
nung des Infektions- 
Versuchs- modus 


tieres 


Ga 


4 
G 25 


1 
Gag 


cerebral 


Interval! zwi- 
Klinische schen Infektion 


Symptome und Tötung 
des Tieres 


keine 4 Monate 


99 41/3 29 


nach 1 Monat 1 ` 
Apathie, Speichel- (spontaner 
fluß; Tod4 Tage Exitus) 
nach d. Auftreten 
dieser Symptome 
keine 2 Monat 
5 20 Tage 
Monate 


AATU ww 


Tage 
Monate 


00 Dr 


„ 


Histologischer Befund im Gehirn 
der getöteten Kaninchen 


positiv(?); monocytäre Gefäßinfil- 
trate, meist an der Basis. An 
der Injektionsstelle Rundzellen- 
infiltration der Gefäße und der 
Meningen. Die Zellen enthalten 
säurefeste Tröpfchen verschie- 
dener Größe. 

positiv; diffus verstreute Gefäßin- 
filtrate, monocytäre Meningitis. 
Zellige Herdchen um Gefäße 
mit intracellulären, säurefesten 
Tröpfchen verschiedener Größe. 

positiv; diffus verstreute Gefäßin- 
filtrate, Vermehrung der gliösen 
Elemente im Hirnstamm. 

negativ 


positiv; Gefäßinfiltrate, typisches 
Knötchen mit zentraler Nekrose. 

negativ 

negativ 


9 


Will man sich ein Urteil über diese Resultate bilden, so empfiehlt 
es sich, vorerst die Versuche mit dem Passagevirus „F‘‘ ganz aus- 
zuschalten, da sie vollständig negativ ausgefallen sind. Als die be- 
treffenden Experimente bereits angesetzt waren, benachrichtigte uns 
Kling, daß dieser Stamm seine Virulenz eingebüßt hätte, womit unsere 
Ergebnisse übereinstimmen. 

Von den 25 Kaninchen, die mit den Stämmen ‚Karl Y. E.“ und 
„H“ teils subdural, teils corneal geimpft worden waren, zeigten nur 6 
(4 subdural und 2 corneal infizierte) einen positiven histologischen 
Hirnbefund, als sie nach 31/,—5 Monaten getötet wurden, ein für 
Passagevira wohl überraschend niedriger Prozentsatz. 
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Bei 4 von den 6 Tieren, in deren Gehirnen histologische Verände- 
rungen nachweisbar waren, ließen sich die von Kling beschriebenen 
knötchenartigen Granulome auffinden; da keine lückenlosen Serien- 
schnitte angefertigt wurden, kann die Abwesenheit der Granulome 
für die 2 restlichen Fälle nicht mit Sicherheit behauptet werden. In 
den Granulomen, und zwar zum Teile innerhalb von epitheloiden 
Zellen, zum Teile frei in oocystenartige Hohlräume eingelagert, waren 
wieder die sichelförmigen Körperchen zu sehen; ihre Form, ihre Innen- 
struktur (kernähnliche Differenzierungen) und ihre räumlichen Be- 
ziehungen zu den Gewebszellen der Knötchen waren derartig, daß wir 
sie nunmehr mit größter Bestimmtheit als organisierte Elemente, d. h. 
als Parasiten deuten durften. Da wir bereits an anderer Stelle (Zeitschr. 
f. Hyg. u. Infektionskrankh. 101, H. 2) über diese Parasitenbefunde be- 
richtet und farbige Abbildungen unserer eigenen mikroskopischen Prä- 
parate wie auch der (entsprechend umgefärbten) Klingschen Original- 
schnitte zum Abdruck gebracht haben, können wir hier auf diese Pu- 
blikation verweisen, in der wir auch (allerdings mit einigen Reserven) 
den Standpunkt vertraten, daß weder die sichelförmigen Mikroben 
noch die Klingschen Granulome mit dem Erreger der Encephalitis 
lethargica etwas zu tun haben. In dieser Auffassung wurden wir seither 
durch mehrfache Erfahrungen und Überlegungen bestärkt, die sich wie 
folgt zusammenfassen lassen: 

1. Granulome und Körperchen fehlen im Gehirne der an Encephalitis 
lethargica gestorbenen Menschen. | 

2. Sie fehlen ferner bei der weitaus überwiegenden Mehrzahl der 
mit menschlichem Encephalitismaterial geimpften und auf die Impfung 
reagierenden Kaninchen sowie bei den von solchen Kaninchen ab- 
geleiteten Passagen. Wo sie vorhanden sind, bestehen keine Bezie- 
hungen zwischen ihrem Entwicklungszustand und der seit der Impfung 
verstrichenen Zeit. 

3. Sie konnten nicht nur nach Verimpfung der Klingschen Passage- 
vira nachgewiesen werden, sondern auch bei vereinzelten Kaninchen, 
die mit einem herpetiformen Encephalitisvirus (,‚Basel III‘) oder mit 
dem Virus von Koritschoner infiziert worden waren, obwohl diese drei 
Virusarten grundlegende Unterschiede zeigen, welche eine Identi- 
fizierung nicht zulassen. 

4. Dazu kommt noch, daß Levadıti und Nicolau in einer während 
der Niederschrift dieser Arbeit erschienenen Mitteilung angeben, daß 
ganz ähnliche Granulome, die sich aus Rund-, Epitheloid- und Riesen- 
zellen aufbauen, auch bei der spontanen Encephalomyelitis der Ka- 
ninchen (Bull, Olivier, Twort, Archer) auftreten und daß ihre Ent- 
wicklung im Gehirne ebenso symptomlos vor sich geht, wie die von 
Kling beobachteten Impfkrankheiten seiner Passagetiere. 


40  R.Doerr und E. Zdansky: Kritisches und Experimentelles zur ätiologischen 


Man sieht sich somit zu der Annahme gedrängt, daß die von Kling 
beschriebenen Hirnbefunde beim Kaninchen entweder ausschließlich 
durch ein besonderes Kaninchenvirus oder durch eine Mischinfektion 
mit einem solchen und dem Erreger der Encephalitis lethargica ver- 
ursacht waren. Für letztere Alternative bestehen indes keine zu- 
verlässigen Anhaltspunkte. Die neben den Granulomen konstatierten 
histologischen Veränderungen sind nicht beweisend, da sie durch ver- 
schiedene infektiöse, ja sogar toxische Einflüsse in derselben Art zu- 
stande kommen können (Bull, Olivier, Twort, Archer, Levaditi und 
Nicolau, Jahnel und Illert, Fuchs, Pollak, Levy und Tiefenbach); 
und der fast durchwegs symptomlose Verlauf der Impfkrankheit 
kontrastiert mit den schweren Erscheinungen bei der Encephalitis 
lethargica des Menschen. Kling, Davide und Liljenguist stützen sich 
allerdings noch auf ein Argument, dem an sich hohe Beweiskraft zu 
vindizieren wäre. Sie wollen im Serum eines Rekonvaleszenten nach 
Encephalitis lethargica spezifische Stoffe nachgewiesen haben, die im 
Serum normaler Individuen fehlen und die imstande sind, das Virus 
ihrer Passagestämme in vitro abzutöten; nach subduralen Impfungen 
mit einer Mischung von Virusemulsion mit Rekonvaleszentenserum 
sollen also angeblich Infektionen nicht zustande kommen, d. h. die 
nach mehreren Monaten getöteten Kaninchen sollen keine histo- 
logischen Veränderungen im Gehirne aufweisen. Geht man indes die 
betreffenden Versuchsprotokolle durch, so kann man ohne weiteres 
feststellen, daß in einem an 6 Kaninchen durchgeführten Experiment 
überhaupt keine Differenzen zwischen den 3 Versuchstieren und den 
3 Kontrollen zutage traten und daß die Unterschiede in 3 anderen 
Versuchen nicht durchgreifend, sondern nur graduell waren, indem 
positive histologische Befunde im Gehirne auch bei einigen der mit 
Virus +- Normalserum infizierten Kontrollen fehlten. Das Virus der 
Klingschen Passagestämme wirkt übrigens schon an und für sich 
(ohne jeden Serumzusatz) höchst inkonstant, wie aus den obigen Ta- 
bellen erhellt. Außerdem wurde anscheinend nur ein einziges Rekon- 
valeszentenserum geprüft und mit einem nicht gleichwertigen Normal- 
serum verglichen, indem das erstere von einem 20jährigen Manne, das 
letztere von einem ljährigen Kinde stammte. Damit kann man sich 
in einer so wichtigen Angelegenheit und in Anbetracht des Mangels 
anderer Beweismomente nicht begnügen, sondern muß Untersuchungen 
auf breiterer Basis und mit einem Stamm von zuverlässigerer Patho- 
genität verlangen. 

Schließlich bleiben Kling und seine Mitarbeiter die Erklärung der 
akut letal verlaufenen Erkrankungen des Kaninchens schuldig, welche 
nicht nur Levaditi, Doerr, Berger und Schnabel, sondern auch andere 
Autoren wie Loewe, Strauss, Hirshfeld, McIntosh, Turnbull, Luger, 
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Szymanowski und Zylberlast-Zand u. a. durch subdurale Übertragung 
von menschlichem Encephalitismaterial erzielt haben. 
Auf den Hund wirken die Klingschen Passagestämme nicht. 


Versuch. 


Hund von 3 kg, subdural mit Passagevirus „Karl Y. E.“ infiziert, zeigt wäh- 
rend einer zweimonatigen Beobachtungsdauer keine Erscheinungen. 


c) Das :Virus von Koritschoner. 


Über diesen Stamm findet sich in der uns zugänglichen Literatur 
nur eine kurze Notiz im offiziellen Protokoll der Sitzung der Gesell- 
schaft der Ärzte in Wien vom 11. V. 1923 (Wien. klin. Wochenschr. 1923, 
S. 385). Das Virus stammte von einem Patienten, der 6 Wochen nach 
einem Bisse durch einen wutkranken Hund sterbend in das Spital ein- 
geliefert wurde; die Obduktion ergab eine Myeloencephalitis. Mit dem 
Gehirne der Leiche geimpfte Kaninchen erkrankten schon nach 4 Tagen 
mit Unruhe, spastischen Lähmungen, Opisthotonus und klonischen 
Streckkrämpfen. Das Virus ließ sich aber auch auf Hunde übertragen, 
die gleichfalls nach 4 Tagen Symptome zeigten, die von jenen der Lyssa 
vollständig abwichen und in Schlafsucht, spastischen Paresen, Streck- 
krämpfen und Strabismus divergens bestanden; sie ähnelten somit in 
mehrfachen Belangen den bei der Encephalitis lethargica des Menschen 
beobachteten Störungen. Koritschoner spricht sich in der erwähnten 
Notiz nicht klar darüber aus, ob er die Krankheit, an welcher der Pa- 
tient starb, nach den klinischen Zeichen und dem histologischen Befund 
im Zentralnervensystem für eine sichere Encephalitis lethargica hält; 
im Vortrag muß Koritschoner indes diese Ansicht wohl geäußert haben, 
da Luger in der Diskussion den isolierten Stamm als Encephalitisstamm 
bezeichnet und die Frage stellt, ob der gekreuzte Immunitätsversuch 
gegen einen authentischen Herpesstamm ausgeführt worden sei. 

Unser verehrter Lehrer, Herr Hofrat R. Paltauf, hatte die Freund- 
lichkeit, uns diesen Stamm (in Glycerin konserviertes Kaninchengehirn 
der 2. Kaninchenpassage) zwecks weiterer Untersuchung zu übermitteln. 
Wir übertrugen dasselbe 

1. auf 2 Hunde subdural. Beide erkrankten nach 4 Tagen. Sie wurden 
scheu, taumelten und strauchelten über Hindernisse. Die Augen waren 
matt; Strabismus war jedoch nicht nachzuweisen. Nach einiger Zeit 
ruhelosen Hin- und Herwanderns und Anrennens gegen die Wände des 
Stalles fielen die Tiere unter fibrillären Zuckungen um und blieben 
zusammengerolit auf der Seite liegen, hin und wieder winselnd. Spon- 
taner Exitus am 7. resp. 9. Tage. 

2. auf 5 Kaninchen cerebral. Nach einer 4—7tägigen Inkubation 
erkrankten die Kaninchen mit Freßunlust, Unruhe, fibrillären Zuk- 
kungen, blindem Anrennen an Hindernisse. Mit stark in den Nacken 
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zurückgebeugtem Schädel fielen die Tiere um und blieben dann regungs- 
los oder unter Zähneknirschen, mit oberflächlicher, verlangsamter 
Atmung, abnehmender Temperatur und verlöschenden Reflexen bis 
zum Exitus liegen. Diese Periode völliger Lähmung dauerte bis zu 
4 Tagen; oft wurde ein Tier für tot gehalten, bis die genauere Besich- 
tigung den Irrtum aufklärte. Typische Männchenstellung wie nach 
Infektion mit Herpesvirus oder herpetiformen Encephalitisstämmen 
sahen wir nie; Speichelfluß war nicht regelmäßig vorhanden. 


Tabelle. 
Verde mod Inkubation  Todnach "nimderund” 
Gaı cerebral 4 Tage 9 Tagen positiv 
M, „ 7 39 1 2 99 „ 
M 2 „ 5 ” 9 „ „ 
M, „ 5 „ 9 „ „ 
M, ” 6 ” 9 9 ?? 


3. auf 2 Kaninchen corneal. Keine Lokalreaktion. Das eine Tier 
ging nach 41 Tagen an einer interkurrenten Krankheit ein, das andere, 
Gə, zeigte nach 15 Tagen Symptome (nachdem schon mehrere Tage 
vorher Speichelfluß bestanden hatte) und verendete nach weiteren 
48 Stunden spontan. 

Von den verendeten Tieren ausgehend, haben wir weitere Passagen 
angesetzt und bei dieser Gelegenheit auch die Empfänglichkeit anderer 
Tierspezies geprüft. 

Mit dem Gehirne des einen der beiden Hunde infizierten wir Ka- 
ninchen, Meerschweinchen und Ratten cerebral und intramuskulär, 
weiße Mäuse intramuskulär und intraperitoneal, Hühner cerebral. Mit 
Ausnahme der Hühner reagierten alle genannten Tierspezies und er- 
lagen der Infektion. Die Inkubation schwankte bei den geimpften 
Tieren von 2 Tagen im Minimum (bei einem cerebral injizierten Meer- 
schweinchen) bis zu 5 Tagen im Maximum; der Tod trat zwischen dem 
3. und 10. Tage nach der Infektion ein. 

Bei den in die Muskulatur des Oberschenkels geimpften Meer- 
schweinchen entwickelte sich eine deutliche ascendierende Paralyse, 
während die cerebral injizierten allgemeine Schwäche, Gleichgewichts- 
störungen und Speichelfluß zeigten. Muskulär und cerebral infizierte 
Meerschweinchen versuchten, wenn man sie anfassen wollte, zu 
schnappen. 

Außer virulentem Hundegehirn kam auch das Gehirn von weiteren 
Passagekaninchen (corneale und cerebrale Übertragung auf Kaninchen), 
das Gehirn von Passagemeerschweinchen (Rückverpflanzung auf Ka- 
ninchen) und das Blut der erkrankten Hunde (intravenös und subdural 
auf Kaninchen) zur Verimpfung; das an 3. Stelle genannte Material 
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erwies sich als apathogen, indem die Versuchstiere weder erkrankten 
noch auch bei der nach 4 Monaten vorgenommenen histologischen 
Untersuchung encephalitische Veränderungen aufwiesen. 


Tabellarische Übersicht. 
Aa) Weitere Kaninchenpassagen. 
4. Passage: Gehirn von Kaninchen G, auf: 


Nr.  Iniekt.-Modus 

Mi corneal 14 Tage Ink. f nach 20 Tagen Hirnbefund positiv 

Mao „ 11 „ ” t „ 15 „ „ „ 
ö. Passage: Gehirn von Kaninchen M, auf: 

Mo cerebral 4 Tage Ink. getötet ” » 

M,ı „ 4 ” ” „ ” ” 
Gehirn von Kaninchen M „, auf: 

Giy cerebral 4 Tage Ink. t nach 4 Tagen 5 5 

Gins „ 5 » » t „ 7 99 „ „ 

Gii „” 4 „m t 29 7 „ „ „ 

Giaı corneal 8 p T„14 „ „ „ 

Gaz j symptomlos nach 3 Mon. getötet ” s 


ß) Übertragungen des Gehirnes von Hund Nr.3 auf Hunde. 
Nr. Infektionsmodus 
Hund 1 intramuskulär keine Symptome 


e 
39 2 „ „” „ 


y) Übertragungen des Gehirnes von Hund Nr. 4. 


auf Hunde: 
Nr. Infektionsmodus 
Hund 5 corneal keine lokalen oder allgemeinen Symptome 


99 6 9 9 39 
„ 1 intramuskulär keine Symptome 


23 79 99 


39 2 9 9 39 


auf Kaninchen: 


Nr. Infektionsmodus 
M.: intramuskulär 5 Tage Ink. f nach 10 Tagen Hirnbefund positiv 
Ms cerebral I gr T a 30. > 5 
auf Hühner: 
Huhn 1 cerebral ohne Symptome 


9 2 99 39 99 


auf Meerschweinchen: 


Nr. Infektionsmodus 
Meerschw. 1 cerebral keine typ. S. 13 Tage Hirnbefund negativ 
Br 2 z 2 Tage Ink. 73 „ nicht untersucht 
G 3 = 3 „ s TO 4 Hirnbefund positiv 
ss 4 intra musk. 4 „ s TT a 5 s3 
sa 5 3 4 „ 5 Pi g nicht untersucht 
P 6 s 4 p» e TE Hirnbefund positiv 
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auf Ratten: 
Nr. Infektionsmodus 
Ratte 1 cerebral 5 Tage Ink. +7 Tage Hirnbefund positiv 
un 2 intramusk. Da i t9 5 o j 
(geringe Veränderungen) 
„9 j 5 „ a 17 „ nicht untersucht 
„» 4 5 symptomlos, überlebt , H 
auf Mäuse: 
Infektionsmodus 
4 Mäuse peritoneal keine typ. S. t 3,4, 5u. 6 Tage positiv, spärl. Rund- 
zelleninfiltrate 
4 “2 intramusk. » » » 13 4,8 Tage nicht untersucht 


(eine überlebt) 


ö) Gehirnemulsion des Hundes Nr. 4 (durch Reichelfilter filtriert) wurde 


übertragen: 
auf Kaninchen: 
Nr. Infektionsmodus 
Gog cerebral symptomlos nach 3 Monaten getötet Hirnbef. negativ 
Go is > » 3 i » Infiltration der 
Meningen, Hirn 
substanz frei. 
auf Mäuse: 


4 Mäuse intravenös infiziert; eine verendet, deren Gehirn (auf Kaninchen Gjes 
cerebral übertragen) avirulent ist; Gyjes zeigt keine Symptome und 
zeigt (nach 4 Monaten getötet) einen negativen histologischen Hirn- 
befund. 


€) Übertragungen des Gehirnes des Meerschweinchens Nr. 3auf Kaninchen. 
Nr. Infektionsmodus 


Goz cerebral typ. Sympt. n.3 T. t2 T. Hirnbefund positiv 

M, i a g „4, Ħł10,, Hirnbefund positiv, außer- 
dem Klingsche Knötchen 
und in denselben die von 
Doerr und Zdansky be- 
schriebenen Parasiten. 


C) Übertragungen des am 2. Krankheitstage entnommenen Blutes von 
Hund Nr. 4. 
Vollblut: 


Nr. Infektionsmodus 
Kan. M,, intravenös keine S. nach 4 Mon. getötet Hirnbefund negativ 


Defibriniertes Blut: 
Kan. M,, cerebral keine S. nach 4 Mon. getötet Hirnbefund negativ 
„ M,e 39 ” 99 ” 4 „ ” „ „ 


Die Gehirne der meisten in den vorstehenden Versuchen verwendeten 
Tiere wurden histologisch untersucht. Es war bei allen Tierarten der 
gleiche Komplex anatomischer Veränderungen anzutreffen, der sich 
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zumeist aus einer mäßigen monocytären Infiltration der Leptomeningen, 
aus oft nur spärlichen, sich eben entwickelnden Rundzelleninfiltraten 
um die Gehirngefäße und aus einer reaktiven Proliferation der die Ge- 
fäße umgebenden Neuroglia zusammensetzte. Im allgemeinen sind die 
entzündlichen Vorgänge bei dieser Form der experimentellen En- 
cephalitis nicht sehr bedeutend und beschränken sich in der Regel 
auf die Einwanderung monocytärer Elemente in die Hirnsubstanz ; 
Leukocyten sind relativ selten (verglichen mit ihrer Häufigkeit bei 
Infektionen mit Herpesvirus oder mit den verschiedenen, aus Fällen 
von Encephalitis lethargica abgeleiteten Stämmen). Dagegen besteht 
eine meist sehr ausgesprochene Tendenz des Gliaapparates zu reaktiver 
Wucherung in Form von Gliarosetten um die Gefäße oder von mehr 
diffusen starken Kernvermehrungen, die sich über große Partien der 
Hirnsubstanz ausdehnen. Die Lokalisation des Prozesses differiert — 
wenn es sich auch stets um eine Erkrankung des gesamten Zentral- 
nervensystems handelt — doch je nach dem Infektionsmodus. Während 
nach cerebraler Inokulation hauptsächlich das Großhirn betroffen ist, 
sahen wir nach Virusinjektionen in die Oberschenkelmuskulatur Bilder, 
die ungemein an die Veränderungen bei der Heine-Medinschen Krank- 
heit erinnerten. Das Gehirn partizipierte in solchen Fällen an dem 
Prozeß nur in geringem Ausmaße. Gelegentlich war bei derartigen 
poliomyelitischen Formen die leukocytäre Exsudation intensiver und 
eine ausgeprägte Neuronophagie feststellbar. 

Die dureh das von Koritschoner isolierte Virus hervorgerufenen Ver- 
änderungen standen bisweilen in auffallendem Mißverhältnis zur Schwere 
der intra vitam beobachteten Symptome; gelegentlich fanden wir außer 
Ödem der Hirnsubstanz nur ganz vereinzelte schmale Rundzellenmäntel 
um die Gefäße. 

Sowohl das Gehirn der infizierten Hunde als auch jenes der Passage- 
kaninchen wurde nach der Methode von Levaditi versilbert; Parasiten 
ließen sich jedoch auf diesem Wege ebensowenig wie in nach Giemsa 
gefärbten Ausstrichen der Hirnsubstanz oder in nach verschiedenen 
anderen Methoden auf Bakterien untersuchten Gehirnschnitten nach- 
weisen. Auch die Untersuchung im Dunkelfeld verlief resultatlos. 

Das Filtrat der Emulsion eines virulenten Hundegehirnes durch 
Reichelkerzen ergab bei 2 cerebral geimpften Kaninchen einmal ein 
sehr zweifelhaftes, das andere Mal ein völlig negatives Resultat. 

Negrische Körperchen sehen wir weder im Gehirne der verendeten 
Hunde noch in jenem der eingegangenen Kaninchen, obwohl auf das 
Vorhandensein solcher Gebilde speziell gefahndet wurde. 

Hinsichtlich der Inkubation, der Symptomatologie und des akut 
letalen Ablaufes der Impfkrankheit bestand bei verschiedenen Tier- 
spezies sowohl wie bei verschiedenen Tieren derselben Art große 
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Gleichartigkeit; auch die Art der anatomischen Läsionen hatte immer 
dasselbe Gepräge und die konstatierten Differenzen erstreckten sich 
lediglich auf ihre Intensität. 

Corneale Übertragungen des Virus auf Hunde gelangen uns im 
Gegensätze zu den Angaben von Koritschoner nicht; die Zahl der be- 
treffenden Versuche war allerdings nur gering. Dagegen erkrankten 
und verendeten corneal infizierte Kaninchen. Die Inkubation war 
gegenüber den cerebralen Infektionen verlängert und betrug bis zu 
14 Tage im Maximum. Ein corneal infiziertes Kaninchen überlebte, 
ohne je krankhafte Erscheinungen dargeboten zu haben; das Tier wurde 
nach 3 Monaten getötet und die histologische Untersuchung seines Ge- 
hirnes ergab das Bild einer typischen chronischen Encephalitis mit 
breiten Rundzellenmänteln um die Gefäße und herdweiser Verdichtung 
der Neuroglia, ein Bild, das bei chronischem Verlauf der Infektionen 
mit Herpesvirus oder mit den diversen Encephalitisstämmen in ganz 
gleicher Art auftritt. Wichtig erscheint uns die Tatsache, daß ein 
chronischer, symptomloser Ablauf auch nach der Infektion mit dem 
Virus von Koritschoner möglich ist, obwohl sich dessen hohe Patho- 
genität fast immer in dem schweren, rasch zum Tode führenden und 
nach kurzer Inkubation einsetzenden Symptomenkomplex ausdrückt. 

Im ganzen Großen können wir somit die Angaben von Koritschoner 
bestätigen und dahin erweitern, daß das fragliche Virus auch für Meer- 
schweinchen, Ratten und weiße Mäuse, nicht aber für das Huhn pathogen 
ist und daß Übertragungen auch vom Meerschweinchen auf das Kanin- 
chen ausführbar sind. 

Hingegen können wir uns der Auffassung, daß das von Koritschoner 
isolierte Virus mit dem Virus der Encephalitis lethargica s. epidemica 
identisch ist, nicht ohne weiteres anschließen. Zunächst erscheinen 
schon Zweifel gerechtfertigt, ob der Patient, von dem das Ausgangs- 
material stammte, wirklich an Encephalitis lethargica litt. Der Patient 
stand während der Beobachtung im Spitale unter starker Morphium- 
wirkung, ‚so daß eine präzise Diagnose nicht möglich war“ (Münch. 
med. Wochenschr. 1923, S. 896). Der anatomische Befund (der nur 
ganz summarisch erwähnt wird) erlaubte wohl kaum eine sichere Ent- 
scheidung und tritt auch an Bedeutung gegenüber zwei wichtigen 
Daten aus der Vorgeschichte des Falles zurück. Der Kranke war nämlich 
von einem wütigen Hunde 6 Wochen vor dem Exitus gebissen und der 
Schutzimpfung nach Pasteur unterzogen worden. Es liegt daher gewiß 
nahe, die Infektion entweder auf den Biß oder auf die Impfung oder 
auf eine kombinierte Wirkung des infizierenden Traumas und der 
Behandlung mit dem Kaninchenpassagevirus der Lyssa zu beziehen. 
Ferner hat man an die Möglichkeit zu denken, daß das beißende Tier 
nicht an echter Lyssa, sondern an Pseudolyssa erkrankt war, woraus 
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sich im Zusammenhalt mit der Schutzimpfung wieder neue Kombina- 
tionen ergeben. Leider wurden bisher keine genauen Angaben über die 
Krankheit des beißenden Tieres und über die Eigenschaften des direkt 
aus seinem Gehirne gewonnenen Virusstammes gemacht, die für die 
Beurteilung des ganzen Sachverhaltes von größtem Werte wären. Das 
aus dem Zentralnervensystem des Patienten abgeleitete Virus glich 
dem klassischen Virus der Tollwut jedenfalls nicht in jeder Hinsicht, 
da die mit demselben geimpften Hunde nicht an rasender Wut er- 
krankten und da sich im Gehirne derselben keine Negrischen Körperchen 
vorfanden. Andererseits zeigten die subdural oder corneal infizierten 
Kaninchen das bekannte Bild der stillen Wut, wie wir durch ver- 
gleichende Versuche mit einem aus Bern bezogenen ‚‚Virus fixe‘ fest- 
zustellen vermochten; die Symptome setzten bei den mit diesem ‚‚Virus 
fixe“ subdural infizierten Tieren merkwürdigerweise nach derselben, 
auffallend kurzen Inkubation von 4 Tagen ein wie bei den Kaninchen, 
denen wir das Virus von Koritschoner cerebral injiziert hatten. Dann 
sprechen aber auch andere Anhaltspunkte für einen dem Lyssavirus 
nahe verwandten Infektionsstoff wie z. B. die ungewöhnliche Poly- 
valenz der Pathogenität für die verschiedensten Säugetierspezies, das 
Ausbleiben der Infektionen nach intravenöser Viruszufuhr, die Wirk- 
samkeit cornealer Übertragungen, die histologischen Veränderungen 
und anderes mehr. 

Sollte es sich somit nicht um Pseudolyssa handeln, so könnte doch 
ein entweder originär (durch Mutation) oder sekundär [durch die Im- 
munisierung des gebissenen Patienten, durch die sukzessiven Passagen 
(Mensch, Kaninchen)] abgeändertes Lyssavirus oder ein durch Menschen- 
passage modifiziertes ‚Virus fixe‘‘ vorliegen, Eventualitäten, die für 
die Lyssaforschung neue Ausblicke eröffnen. Für die Frage der Ätiologie 
der Encephalitis lethargica kommt der Stamm von Koritschoner wegen 
seiner nicht einwandfreien Provenienz und auch wegen seiner Merkmale, 
die von jenen aller übrigen Encephalitisstämme stark abweichen, kaum 
in Betracht. 


Es erscheint nicht ausgeschlossen, daß die endgültige Lösung des 
Problems der Ätiologie der Encephalitis lethargica bisher daran ge- 
scheitert ist, daß die mit demselben beschäftigten Mikrobiologen in 
allzu einseitiger Weise ein Contagium animatum als notwendige und 
zureichende Ursache dieses Krankheitsprozesses ins Auge gefaßt haben. 
Der Grund für dieses Verhalten lag in der als allgemeingültig betrachteten 
Voraussetzung, daß ein von Tier zu Tier übertragbarer Infektionsstoff 
nur ein lebender, parasitischer Elementarorganismus sein könne, eine 
Voraussetzung, die indes, wie Doerr mehrfach ausgeführt hat, nicht 
unter allen Umständen richtig sein muß. 
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Wie stehen die Dinge im speziellen Falle der Encephalitis lethargica ? 

Histologische Veränderungen im Gehirne von Versuchstieren, welche 
als Encephalomeningomyelitiden zu qualifizieren sind und die weit- 
gehendste Ähnlichkeit mit den Befunden bei der Encephalitis lethargica 
aufweisen, lassen sich nicht nur durch (sicher oder vermutlich) belebte 
Krankheitsstoffe hervorrufen, sondern auch durch zweifellos nicht organi- 
sterte Substanzen. A. Fuchs vermochte bei Katzen durch subcutane Injek- 
tionen von Guanidin in geeigneten Dosen ein Krankheitsbild zu er- 
zeugen, das sich symptomatologisch und anatomisch (EZ. Pollak) voll- 
kommen mit den Erscheinungen und histologischen Veränderungen 
bei der Encephalitis lethargica deckte. Dasselbe Resultat wurde er- 
zielt, wenn man an Hunde mit Zckscher Fistel Fleisch verfütterte. 
Lewy und Tiefenbach mischten unter das Futter von 8 Kaninchen 
messerspitzen- bis halbteelöffelweise gepulverten Braunstein und stellten 
fest, daß 4 Tiere nach einer Inkubation von 31/, Wochen bis 3 Monaten 
unter Abmagerung, wächserner Biegsamkeit und Rigidität der Ex- 
tremitäten erkrankten und schließlich eingingen; histologisch fanden 
sich im Zentralnervensystem diffuse chronische Veränderungen der 
Rindenzellen und entzündliche Herde im Corpus striatum, in der 
Hirnrinde, im Ammonshorn und in den vorderen Vierhügeln; in den 
entzündlichen Herden waren sowohl regressive Prozesse als auch aus- 
gesprochen proliferative Vorgänge zu sehen. In gewissem Sinne darf 
man hierher auch die Experimente von Jahnel und Illert zählen, deren 
Bestätigung allerdings noch aussteht; sollten sie sich als reproduzierbar 
erweisen, so wird man kaum der Ansicht beipflichten, daß hier belebte 
Erreger im Spiele sind, welche intravital oder postmortal in das Gehirn 
des Menschen einwandern. Wir haben eine sehr große Anzahl von 
Kaninchen subdural mit Emulsionen des Gehirnes von menschlichen 
Kadavern injiziert, konnten aber nie die Entstehung chronischer En- 
cephalitiden beobachten, obwohl encephalotrope Virusarten bei dieser 
Art der Einverleibung besonders leicht haften müßten. Wenn Jahnel 
und /liert nach subcutaner Einspritzung von menschlicher Hirnsubstanz 
positive Ergebnisse hatten, so kann die Differenz unseres Erachtens 
nur darauf beruhen, daß man subcutan weit größere Substanzmengen 
in den Organismus einzuführen vermag als subdural. Wenn schon der 
Schluß, daß jede mit Material von infektionskranken Menschen er- 
zielbare und von Tier zu Tier übertragbare pathogene Wirkung durch 
einen belebten Erreger verursacht sein muß, anfechtbar ist, so gilt das 
natürlich in erhöhtem Maße, wenn als Ausgangsmaterial das Gehirn 
von nichtinfektionskranken Individuen verwendet wird. 

Ganz automatisch drängt sich bei solchen Versuchen, Zusammen- 
hänge zwischen der für rein infektiös gehaltenen Encephalitis lethar- 
gica und den scheinbar ausschließlich toxischen Encephalitiden zu 
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konstruieren, die Frage auf, ob die letzteren von Tier zu Tier übertragbar 
seien. Wir haben dahin gerichtete Experimente nicht für utopisch und 
a priori aussichtslos gehalten, da wir uns stets das d’Herellesche Phä- 
nomen und die vielen, vom Standpunkte der Pathologia animata nicht 
restlos aufklärbaren Widersprüche im Bereiche der invisiblen Virusarten 
vor Augen hielten. Zurzeit sind wir indes noch nicht in der Lage, die 
eben formulierte Frage zu bejahen oder zu verneinen. Seit dem De- 
zember 1922 im Gange befindliche Versuche über die Übertragbarkeit 
der Guanidintoxikose der Kaninchen lieferten bisher kein einwandfreies 
Resultat und die Studien über die anderen Formen toxischer Encephal- 
itiden konnten wir erst im Oktober 1923 beginnen. 

Stellen wir uns vor, der Tierversuch würde die Übertragbarkeit 
toxischer Encephalitiden unzweideutig beweisen, so ergäbe sich sofort 
als nächstes Problem die Ermittlung der Eigenschaften des übertrag- 
baren Agens, des Ansteckungsstoffes im weiteren Sinne dieses Wortes. 
Das die primäre Encephalitis auslösende Gift scheidet wohl a limine 
aus. Dagegen wäre es denkbar, daß die vergifteten Zellen Stoffe pro- 
duzieren oder bei ihrem Untergange frei in Lösung treten lassen, die 
auf andere Zellen gleicher Funktion schädigend einwirken, und zwar 
derart, daß die Schädigung abermals zur Bildung von Cytotoxin 
führt usf.!) Ob man nun solche hypothetische, von einem Zellstaat auf 
den anderen übertragbare Cytotoxine Fermente nennen soll und die 
durch sie gesetzten Ansteckungen Enzyminfektionen, ist, wie die Ver- 
hältnisse gegenwärtig liegen, eine cura posterior. Diese Betrachtungs- 
weise läßt sich natürlich auch auf infektiöse Encephalitiden in der 
Form applizieren, daß die primäre Erkrankung wohl mikroparasitär 
sein kann, daß aber für die weiteren Übertragungen derselben, speziell 
für die Erzeugung der experimentellen Encephalitiden der Versuchs- 
tiere der ursprüngliche Erreger nicht mehr erforderlich ist, sondern nur 
das von dem infizierten resp. geschädigten Gewebe gebildete Cyto- 
toxin. Selbst die primäre Erkrankung muß nicht notwendig in ihrem 


1) Solche Erwägungen werden durch Versuche von Joannovics nahegelegt, 
der auf Grund der Beobachtung, daB sich an Schußverletzungen des Schädels 
mit Läsion des Gehirns nach Wochen, Monaten oder sogar nach Jahresfrist ein 
akut zum Tode führendes cerebrales Krankheitsbild entwickelt, das durch mul- 
tiple, zum Teil ausgedehnte Erweichungsherde im Gehirn hervorgerufen wird, 
die Meinung aussprach, daß es beim Zerfall von Nervengewebe zur Bildung cy- 
toxischer oder fermentativ abbauender Stoffe kommt, welche auf die geschädigten 
Gehirnpartien einwirken. Er konnte diese Auffassung durch Versuche an Ratten 
erhärten, welchen er den Schädel verhämmerte und außerdem homologe Gehirn- 
subatanz einverleibte; bei diesen Tieren entwickelte sich ein Krankheitsbild, 
welches dem beim Menschen beobachteten weitgehend analog war. Ioannorics 
hält es nicht für ausgeschlossen, daß die Myelitiden, wie sie nach Injektion von 
Gehirnbreiemulsionen im Verlaufe der Lyssaschutzimpfung beobachtet werden, 
darin ihre Aufklärung finden könnten. 
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vollen Umfange durch Mikroben und ihre Stoffwechselprodukte ver- 
ursacht sein; es existieren manche Anhaltspunkte dafür, daß auf in- 
fektiöser Basis entstandene Krankheitsprozesse des Gehirnes auch dann 
noch fortschreiten, wenn die Parasiten längst abgestorben und die von 
ihnen gebildeten Gifte durch Resorption oder Abbau außer Aktion ge- 
setzt worden sind. Daß übertragbare Neurolysine viele Widersprüche in 
den Ergebnissen der experimentellen Erforschung der Ätiologie der En- 
cephalitis lethargica erklären könnten, liegt auf der Hand; das schwierige 
Haften heterologer und das regelmäßige Angehen homologer Verimpfun- 
gen, die Beobachtungen von Jahnel und Illert, der verschiedene Versuchs- 
ausfall je nach der Technik der intracerebralen Injektion (rein subdural 
oder intracerebral mit gleichzeitiger Zerstörung kleinerer oder größerer 
Hirnpartien) würden dem Verständnis näher gebracht werden. 

Ein Konnex zwischen toxischen und infektiösen Encephalitiden 
könnte indes auch ohne das Vorhandensein übertragbarer Cytotoxine 
derart bestehen, daß das Haften bestimmter pathogener Mikroben nur 
dann stattfindet, wenn der betreffende Wirtsorganismus unter dem 
Einflusse gewisser neurotroper Gifte steht. Solche Gifte wären vor 
allem unter abnormen (oder in abnormen Mengen auftretenden) Pro- 
dukten des Eiweißstoffwechsels zu suchen, da uns die Guanidintoxikose 
und die Encephalitis der mit Fleisch gefütterten Hunde mit Zckscher 
Fistel gerade in dieser Richtung Anhaltspunkte liefert. Namentlich 
kämen Funktionsstörungen der Leber mit Rücksicht auf die an Hunden 
mit Eckscher Fistel erzielten Resultate als disponierende, das Haften 
der Infektion erleichternde Zustände in Frage und man würde von 
diesem Standpunkte aus auch verstehen, warum die Überimpfungen 
von menschlichem Encephalitismaterial zu so inkonstanten Resultaten 
führen. Bei der Encephalitis lethargica wurde interessanterweise ziem- 
lich oft eine Teilnahme der Leber am Krankheitsprozeß beobachtet; 
das Organ war vergrößert und schmerzhaft, der Harn war dunkel gefärbt 
und enthielt Bilirubin oder größere Mengen von Urobilin und zuweilen 
trat ausgesprochener Ikterus der Skleren und der Haut auf (Repond, 
Herzog, Grünewald, Oehmig, Barre und Reys, mündliche Mitteilungen 
von Bing). Anatomische Veränderungen in der Leber scheinen ferner 
bei mit menschlichem Encephalitismaterial infizierten Kaninchen eben- 
falls nicht selten vorzukommen (Zylberlast-Zand, eigene Untersuchungen). 

Freilich ist der nähere Zusammenhang zwischen Encephalitis le- 
thargica und begleitender Leberaffektion noch durchaus unklar. Es 
war uns aber bei den vorstehenden Erörterungen nur darum zu tun, 
durch Hinweise auf klinische Beobachtungen und experimentelle Er- 
gebnisse anderer Forschungsrichtungen zu zeigen, daß die Zuspitzung 
des Problems der Encephalitisätiologie auf eine bloße ‚Jagd nach dem 
Erreger‘‘ (da Rocha-Lima) nicht der zum Ziele leitende Weg sein muß. 
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Zusammenfassung. 

l. Die bisherigen Ergebnisse der ätiologischen Encephalitisforschung 
werden einer kritischen Analyse unterzogen. 

2. Die von verschiedenen Autoren in Passagen gezüchteten En- 
cephalitisstämme unterscheiden sich voneinander. Die differenziellen 
Merkmale bedingen entweder nur quantitative (graduelle) oder wesentliche 
(qualitative) Verschiedenheiten. 

3. Als sicher wesensverschieden d. h. als Repräsentanten verschie- 
dener Virusspezies sind zu betrachten: a) die herpetiformen Stämme 
(Levadits, Doerr und Schnabel, Schnabel, Doerr und Berger, Lauda und 
Luger), b) die Stämme von Kling und seinen Mitarbeitern und c) der 
Stamm von Koritschoner. 

4. Die Eigenschaften dieser drei Viruskategorien werden vergleichend 
geprüft. Es ergibt sich, daß nur für die herpetiformen Stämme die 
Wahrscheinlichkeit besteht, daß sie Abkömmlinge des Virus der En- 
cephalitis lethargica sein könnten. 

5. Es gelang nicht, aus dem Gehirn oder Liquor nichtencephalitischer 
Menschen typische Herpesstämme zu gewinnen, gleichgültig, ob die be- 
treffenden Individuen sichtbare Herpesefflorescenzen gezeigt hatten 
oder nicht. 

6. Es wird die Frage diskutiert, ob man auch in Zukunft die Ätiologie 
der Encephalitis lethargica als ausschließliches ‚Erregerproblem‘ be- 
trachten solle oder ob es zweckmäßiger sein dürfte, auch anderen Mög- 
lichkeiten (übertragbaren Neurolysinen, prädisponierenden Intoxika- 
tionen durch neurotrope Gifte) Aufmerksamkeit zuzuwenden. 


Nachtrag. 

Geraume Zeit (ca. 2 Monate), nachdem diese Arbeit abgeschlossen 
war, erschien in der Klinischen Wochenschrift, Jahrgang 4, 1924, S. 147, 
eine Mitteilung von Basta? und Busacca, welche über die Ergebnisse von 
Versuchen berichtet, die an Menschen mit Herpesvirus angestellt 
wurden und die genannten Autoren zu der Überzeugung brachten, daß 
„die Annahme von ätiologischen Beziehungen zwischen Herpesinfektion 
und Encephalitis epidemica immer weniger begründet sei.‘ Wir konnten 
diese Mitteilung, der noch eine ausführliche Publikation nachfolgen soll, 
in unserer Darstellung nicht mehr berücksichtigen, sondern müssen 
uns vorbehalten, auf die Befunde von Bastai und Busacca und ihre Deu- 
tung an anderer Stelle zurückzukommen. Es sei nur betont, daß die 
tatsächlichen Angaben: von Bastai und Busacca, soweit sie sich auf die 
Pathogenese und experimentelle Erforschung der Herpesinfektion be- 
ziehen, mit unseren Ausführungen nicht in Widerspruch stehen, sondern 
Ergänzungen zu dem Kapitel „Herpesvirus‘‘ darstellen. Ob aber die 
von Bastai und Busacca gemachten Beobachtungen dazu berechtigen, 
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die Hypothese von dem engeren Konnex zwischen Herpes und Encepha- 
litis als widerlegt zu betrachten und alle sog. herpetiformen Encephalitis- 
stämme kurzerhand als einfaches Herpesvirus, d. h. als einen mit der 
Encephalitis lethargica nicht zusammenhängenden Zufallsbefund zu 
erklären, darf — wie wir zeigen werden — ernstlich bezweifelt werden. 
Zum vorläufigen Festhalten an der von Doerr und seinen Mitarbeitern 
aufgestellten Lehre von der Relation zwischen Herpes- und Encephalitis- 
virus mahnt übrigens auch eine sehr interessante Mitteilung von F. Sil- 
berstein (Wien. klin. Wochenschr. 1924, S. 30); indem Silberstein als erster 
die Übertragbarkeit toxisch ausgelöster Encephalitiden nachweist, 
bringt er nicht nur die experimentelle Bestätigung unserer Vermutungen 
über die Pathogenese encephalitischer Prozesse, sondern beleuchtet 
auch gleichzeitig den Wert der negativen Resultate, welche Bastai und 
Busacca bei ihren Bemühungeu zu verzeichnen hatten, bei Menschen 
Encephalitis lethargica willkürlich zu erzeugen. 
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29. 1921. — Doerr und Vöchting, K., Rev. gen. d’opht. 34, 409. 1920. — Doerr und 
Zdansky, E., Schweiz. med. Wochenschr. 1923, Nr. 14: Zeitschr. f. Hyg.u. Infektions- 
krankh. 101, H. 2. 1923. — Doerr, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 30/31; Berl. Ge- 
sellsch. f. Mikrobiol., Festsitzung v. 8. März 1923; Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 20. — 
Donatien und Bosselut, Cpt. rend. hebdom. des seances de l’acad. des sciences 
174. 1922. — Durand, Rif. med. 36, 957. 1920. — da Fano, C., Boll. d. soc. med.- 
chirurg. di Pavia 19, 106. 1906; Brit. med. journ. 1921, S. 153 und 652; Fol. Neuro- 
biol. €, 109. 1912; Proc. of the physiol. soc. im Americ. journ. of physiol. 34, 114. 
1920/21 ; Proc. of the pathol. soc. im Journ. of pathol. a. bacteriol. 25, 403. 1922. —- 
Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie $, 1. 1910; Journ. of pathol. a. 
bacteriol. 26, 85. 1923. — da Fano und Ingleby, Proc. of the roy. soc. of med. 12, 
42. 1918/19. — Le Fèvre de Arric, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 88, 
137. 1923; 88, 992 und 1230. 1923; 87, 785, 787 und 1259. 1922. — Flandin 
und Tzanck, Bull. de la soc. franç. de dermatol. 28, 491. 1921; — Fontana, 
4., Minerva med. 1922; Pathologica 13, 321 und 426. 1921; 14, 15. 1922. --- 
Frey, E., Dtsch. med. Wochenschr. 49, 535. 1923. — Friedenwald, J. S.. Arch. of 
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ophth. $, Nr. 2. 1923. — Fuchs, A., Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 97, 79. 
1923; Wien. klin. Wochenschr. 1921, Nr. 25. — Fuchs und Lauda, Wien. klin. 
Wochenschr. 34, 307. 1921; Zeitschr. f. Augenheilk. 49, 9. 1922. — Grü&er, Klin. 
Monatsbl. f. Augenheilk. 65, 398. 1920. — Grüter, W., Ber. üb. d. 43. Vers. d. 
dtsch. ophthalmolog. Ges., Jena 1922, S. 227. — Hilgermann und Shaw, Med. 
Klin. 16. 1920; 18. 1922; Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., 
Abt. I, Orig. 86. 1921. — Hume, Nattrass und Shaw, Quart. journ. of med. 15, 
131. 1922. — Hutyra und Marek, Spez. Pathol. u. Therapie der Haustiere % (Kap. 
Herpes). Fischer, Jena. — McIntosh, Brit. journ. of exp. pathol. 1, 252. 1920; 
4, 34. 1923. — McIntosh und Turnbull, Brit. journ. of exp. pathol. 1, 89. 1920. — 
Isaicu und Telia, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 87, 57. 1922. — Jahnel, T. 
und JUlert, E., Klin. Wochenschr. 2, 640. 1923; 2, 1731. 1923. — Ioannovics, 
Wien. klin. Wochenschr. 1920, Nr. 30. — Kling, Davide und Liljenquist, Cpt. rend. 
des séances de la soc. de biol. 84, 815. 1921; 85, 823, 1182 und 1186. 1921; 86, 
486. 1922; 87, 77, 79, 75, 771 und 1179. 1922; 87, 771. 1922; Hygiea 83, 566. 
1921. — Koog, J. M., Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 66, 75. 1921. — Koritschoner, 
Wien. klin. Wochenschr. 1923, S. 385. — Korstschoner, F., Münch. med. Wochen- 
schrift 1923, S. 896. — Kraupa, E., Münch. med. Wochenschr. 67, 1236. 1920. — 
Lauda, Diskussion zu Kortischoner (s. daselbst); Wien. klin. Wochenschr. 1923, 
S. 386. — Levaditi, Ectodermoses neurotropes. Masson & Cie., Paris 1922. — 
Levaditi, C., Bull. de l’inst. Pasteur 19, 289 und 337. 1921. — Levaditi und Harvier, 
Ann. de l’inst. Pasteur 34, 911. 1920; Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 
84, 300. 1921; 1920, Nr. 11. — Levaditi, Harvier und Nicolau, Ann. de l’inst. 
Pasteur 36. 1922; Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 84, 817. 1921. — 
Leraditi und Nicolau, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 87, 496, 1102 und 
1141. 1922; 88, 66. 1923; 89, 775. 1923. — Lewy, F. H. und Tiefenbach, L., 
Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatr. 71, 303. 1921. — Lipschütz, B., Arch. f. 
Dermatol. u. Syphilis 136, 428. 1921 ; Dermatol. Wochenschr. 73, 798 und 983. 1921; 
14, 59. 1922. Verhand]. d. a. o. Tag. d. ophthalmolog. Ges. Berlin 1922, S. 369; Wien. 
med. Wochenschr. 71, 232. 1921. — Loewe und Strauss, Proc. of the New York pathol. 
soc. 20, Nr. 1—5. 1920. — Löwenstein, Berlin. klin. Wochenschr. 1919, S. 1222; 
Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 64. 1920; Münch. med. Wochenschr. 1919, Nr. 28; 
Wien. klin. Wcchenschr. 1919, S. 952. — Luger und Lauda, Wien. klin. Wochen- 
schrift 34, 132, 251 und 259. 1921; Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 24, 289. 1921; 
Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 93, 206. 1921. — Luger, Lauda und Silber- 
dern, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 93, 200. 1921. — Mariani, G., Poli- 
clinico, sez. prat. 29, 1193. 1922. — Marinesco, G. und Draganesco, St., Cpt. rend. 
des séances de la soc. de biol. 88, 894. 1923; Rev. neurol. 30, 30. 1923. — Mayer, 
Schweiz. med. Wochenschr. 51, 703. 1921. — Milian und Perin, Bull. de la soc. 
franç. de dermatol. 1922, S. 147. — Netter, A., Bull. et mém. de la soc. méd. des 
hôp. de Paris 45, 1135. 1921. — Netter, Césari und Durand, Bull. et mém. de la 
soc. méd. des hôp. de Paris 14, 721. 1921. — Neubürger, Zentralbl. f. allg. Pathol. 
u. pathol. Anat. 33, 227. 1923. — Nicolau und Poincloux, P., Cpt. rend. des séances 
de la soc. de biol. 89, 779. 1923; 87, 451. — Oliver, Journ. of infect. dis. 30, 91. 
1922. — Ottolenghi, Tonietti und d’ Antona, Gazz. degli osped. 41, 512. 1920. — 
Perdrau, Ministry of health’s rep. on enc. letharg. 1922. — Piazza, Ann. di clin. 
med. Hl. 1921; Giom. di clin. med. 2. 1921. — Pollak, Arb. a. d. neurol. d. Wiener 
Univ. 23, 1. 1921. — Ravaut und Darré, Ann. de dermatol. 1904; Gaz. des hôp. 
civ. et milit. 1903. — Raraut und Rabeau, Cpt. rend. des séances de la soc. de 
biol. 85, 1132. 1921. — Reys, L., L’encéphalite épidémique. Maloine & Fils, Paris 1922. 
— Rose, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 101, 1923. — Rouillard, Press. méd. 
39, 865. 1921. — Salmann, Verhandl. d. ophthalmolog. Ges. in Wien vom 14. III. 1921 
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s. Wien. klin. Wochenschr. 34, 251. 1921. — Schnabel, A., Klin. Wochenschr. 1922, 
S. 1685; Wien. klin. Wochenschr. 1923, S. 84. — Siegrist, Klin. Monatsbl. f. Augen- 
heilk. 65, 104. 1920.— Stern, F., Die epidemische Encephalitis. Springer, Berlin 1922. 
— Stocker, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 63, 298. 1920. — Strauss, Hirshfeld und 
Loewe, Journ. of the Americ. med. assoc. 73, 1056 und 74, 1373. 1919; Journ. 
of infect. dis. 25, 378. 1919 und 27, 250. 1920.; New York. med. journ. a. med. 
record 109, 772. 1919. — Szymanowski und Zylberlast-Zand, N., Brain 46, 49. 
1923. — Tarozzi, Rif. med. 36, 320. 1920 und 37, 226. 1921; Sonderdruck aus 
Sitzungsber. d. k. Akad. f. Wissensch., Lit. u. Kunst in Modena Serie III, 14. 
14. Juni 1921. Ref. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., 
Abt.I, Ref. 74. 1922. — Teissier, P., Gastinel und Reilly, J., Cpt. rend. des 
séances de la soc. de biol. 87, 648. 1922 und Gaz. des hôp. civ. et milit. 95, 965. 
1922; Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 88, 255. 1923. — Thalhimer, Arch. 
of neurol. a. psychol. 5, 113. 1921. — Tzank, Bull. de la soc. frang. de dermatol 
28, 489. 1921. — Vegni, R., Rif. med. 38, 270. 1922. — Volpino, G., und Racchiusa, 
S., Ann. d’ig. 3%, Nr. 9. 1922; Presse med. 31, 222. 1923. — Wright und Craighead, 
Journ. of exp. med. 36, 135. 1922. — Zdansky, E., Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 
29. 1923. — Zlocisti, Beitr. z. Klin. d. Infektionskrankh. u. z. Immunitätsforsch. 
8, 157. 1920. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universität Berlin [Direktor: Geh. Ober- 
Med.-Rat Prof. Dr. M. Rubner).) 


Die Desinfektion tuberkelbacillenhaltigen Sputums mit 
Alkalysol und Parmetol. 


Von 


Dr. Stefania Lichtenstein. 


Das von Uhlenhuth, Jötten und Hailer!) empfohlene Verfahren zur 
Desinfektion des tuberkulösen Sputums mit Alkalysol und Parmetol 
ist im Auftrage des Ministeriums für Volkswohlfahrt im Institut nachge- 
prüft worden. Die Versuche wurden in 5 Parallelreihen mit Alkalysol 
und Parmetol unter strenger Befolgung der von den Autoren ange- 
gebenen Vorschriften durchgeführt. Die beiden Präparate wurden von 
der Firma Schülke und Mayer Hamburg freundlichst zur Verfügung 
gestellt. Ich kann die Angabe der Verfasser, daß eine 5proz. Alkalysol- 
lösung in doppelter Menge tuberkelbacillenhaltigem Sputum zugesetzt 
die Tuberkelbacillen abzutöten vermag, bestätigen. Die Meerschwein- 
chen, die mit Alkalysol behandeltes Sputum injiziert bekamen, wurden 
nach 3—4 monatiger Beobachtungszeit getötet und erwiesen sich bei der 
Sektion als völlig gesund, während die Kontrolltiere nach etwa 6—8 
Wochen an Miliartuberkulose eingingen. In einer Versuchsreihe bei der 
ich das Alkalysol nur 3 Stunden auf das Sputum einwirken ließ, trat ein 
Mißerfolg auf (1 Meerschweinchen erkrankte, 3 andere blieben gesund). 
Es muß also für die Einwirkung des Alkalysols auf das Sputum eine 
Zeitdauer von 4 Stunden nachdrücklichst verlangt werden. 

Das Alkalysol hat den recht unangenehmen Nachteil des intensiven 
Kresolgeruchs. 

Das andere Präparat das Parmetol besitzt zwar den Vorteil absoluter 
Geruchlosigkeit und besserer Löslichkeit in Wasser als das Alkalysol, 
es kann aber nach meinen Erfahrungen als sicher wirkendes Desin- 
fiziens nicht in Betracht kommen. In den Versuchsreihen mit einer 
Einwirkungszeit von 3 Stunden erkrankten sämtliche Tiere an Tuber- 
kulose. Nach einer 4stündigen Behandlung der tuberkulösen Sputa 
mit Parmetol konnte bei 13 Meerschweinchen (insgesamt wurden 


1) Uhlenhuth, Jötten und Hailer, Med. Klinik 1921, Nr. 10. Uhlenhuth und 
Jötten, Arch. f. Hyg. 90 und 91. 1922. 
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20 Tiere mit den Sputa geimpft) Tuberkulose festgestellt werden. Auf 
Grund dieser Feststellungen müssen wir das Parmetol als Desinfektions- 
mittel für tuberkulöses Sputum ablehnen. 

Nachprüfungen über die Wirkung des Alkalysols und Parmetols 
liegen bis jetzt von Messerschmidt!), Kirsiein?), Strauss und Liese?) vor. 
Die Untersuchungen von Messerschmidt sowie diejenigen von Kirstein 
ergaben eine sichere desinfizierende Wirkung des Alkalysols; das Par- 
metol dagegen fand Kirstein als unwirksam. Diese Resultate decken 
sich also mit den meinigen. 

Strauss und Liese sehen in dem Alkalysol kein sicheres Desinfektions- 
mittel. Trotzdem halten diese Autoren das Verfahren für brauchbar 
und für weitere Verbreitung geeignet, da von praktischen Bedürfnissen 
aus gesehen auf eine vollkommene Abtötung der Bacillen auch in den 
inneren Teilen der Sputumballen verzichtet werden kann. 

Nach Fertigstellung der vorliegenden Mitteilungen erschien ein 
Aufsatz von B. Lange!) über denselben Gegenstand. Es wurden von ihm 
2 Versuche mit Alkalysol und 2 mit Parmetol ausgeführt. Je ein Ver- 
such mit Alkalysol und Parmetol ergab eine sichere desinfizierende 
Wirkung der beiden Präparate, während in den beiden anderen Ver- 
suchen je ein Meerschweinchen bei der Sektion sich als leicht infiziert 
erwies, — eine vollkommene Abtötung der Tuberkelbacillen also nicht 
stattgefunden haben konnte. Der Verfasser hält jedoch die Desinfektion 
mit Alkalysol sowie auch mit Parmetol für die Praxis als ausreichend, 
indem er sich der Ansicht von Strauss und Liese anschließt, daß es ge- 
nügt, die Bacillen in den oberflächlichen Schichten der Sputumballen 
abzutöten. 


1) Th. Messerschmidt, Dtsch. med. Wochenschr. 1922, Nr. 8. 

2) Kirstein, Dtsch. med. Wochenschr. 1922, Nr. 47. 

3) W. Strauss und W. Liese, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 99, H. 3 
1923. 

4) B. Lange, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 100, H. 1. 1923. 
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(Aus dem staatlichen Hygienischen Institut zu Hamburg [Direktor: 
Geh. Med.-Rat Prof. Dr. med. et phil. R. O. Neumann.) 


Basophil gekörnte Erythrocyten, vermehrtes Porphyrin 
sowie andere Beobachtungen bei der Durchuntersuchung 
von Arbeitern verschiedener Betriebe mit Bleigefährdung. 


Von 
Prof. Dr. med. L. Schwarz. 


In den Referaten von Teleky, Gerbis und P. Schmidt?) über die 
Frühdiagnose der Bleivergiftung, ein Buch, das allen Interessenten 
aufs Angelegentlichste empfohlen werden kann, ist auch das Für und 
Wider der Ansichten über den Wert und die Beurteilung der Blut- 
untersuchungen nach dem damaligen Stand der Kenntnisse eingehend 
besprochen. Es braucht daher hier nicht näher darauf eingegangen 
zu werden, zumal auch die Untersuchungstechnik der einzelnen Autoren 
nicht gleichmäßig durchgeführt war. Blutbefunde verschiedener Unter- 
sucher können nur dann miteinander verglichen werden, wenn eine 
einheitliche Technik benutzt wurde und gestatten nur dann eine zweck- 
dienliche diagnostische Verwertung und Beurteilung, wenn alle Fehler- 
quellen5), soweit sie überhaupt vermeidbar sind, ausgeschaltet wurden. 

Da in den letzten Jahren Gelegenheit gegeben war, eine größere 
Anzahl von Arbeitern aus verschiedenen mehr oder weniger bleigefähr- 
deten Betrieben unter Benutzung der Blut- und Urinuntersuchungs- 
methoden zu untersuchen, soll zusammenfassend kurz über die Er- 
gebnisse berichtet und dadurch wieder ein Beweis für den Wert der 
Blutuntersuchungen bei der Überwachung von Bleibetrieben geliefert 
werden. Die wenigen, die noch nicht von der Wichtigkeit der Blut- 
untersuchungen für die Frühdiagnose der Bleiwirkung und Bleiver- 
giftung überzeugt sind, werden sich an der Hand der hier mitgeteilten 
Untersuchungsergebnisse selbst ein Urteil über den Wert derselben 
bilden können. 

Wenn im Einzelfall, wie bei allen diagnostischen Untersuchungen, 
gelegentliche Ausnahmen oder bei Grenzfällen zweifelhafte Ergebnisse 
vorkommen können, so spielt dies keine Rolle für die Bewertung von 
Untersuchungsmethoden, die die Gesamtheit der bleigefährdeten 
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Arbeiter vor Bleierkrankung, vor frühzeitiger Invalidität und früh- 
zeitigem Ableben sehr erheblich zu schützen imstande sind, wenn auf 
Grund der erhobenen Befunde zweckdienliche prophylaktische Maß- 
nahmen getroffen werden. 

Es soll nun damit nicht gefordert werden, daß bei jeder ärztlichen 
Überwachungsuntersuchung, die in besonders gefährdeten Bleibetrieben 
monatlich einmal stattfindet, das Blut der ganzen Belegschaft unter- 
sucht wird. Sondern es genügt meiner Auffassung nach, wenn in be- 
sonders gefährdeten Betrieben etwa zweimal im Jahr derartige genaue 
Durchuntersuchungen vorgenommen werden. Denn es ist kein Zweifel, 
daß es den Arbeitern auf die Dauer unangenehm sein wird, sich jeden 
Monat einmal Blut entnehmen zu lassen. Die ausschließlich klinische 
Untersuchung genügt in besonders gefährdeten Betrieben nicht, denn 
es kommen nicht wenig Fälle von Bleiwirkung oder sogar erheblicher 
Bleiwirkung vor, die sich nur durch die Vornahme der Blutuntersuchung 
herausfinden lassen. Da aber auch die Kosten der Überwachungs- 
untersuchung, wenn sie nicht staatsseitig übernommen werden, für den 
Betriebsunternehmer durch die Blutuntersuchung erheblich vermehrt 
werden, erscheint es erwünscht, um Staat oder dem Unternehmer un- 
nötige Ausgaben zu ersparen, diese Durchuntersuchungen nur in dem 
erforderlichen Umfang stattfinden zu lassen. Bei den gewöhnlichen 
monatlichen Revisionen wird der Überwachungsarzt sich darauf be- 
schränken können, etwaigen Verdächtigen Blut zu entnehmen und zu 
untersuchen, oder, wo es angängig ist, die Verdächtigen einem hygie- 
nischen Institut oder Medizinaluntersuchungsamt zu überweisen. 

Schmelzer und Erzmüller einer größeren Metallhütte, Schmelzer 
kleinerer Bleischmelzen von Altmetallhandlungen, Brenner, Schrift- 
gießer, Schriftgießereihilfsarbeiterinnen, Stereotypeure, Maler und 
Klempner gelangten zur Untersuchung, die sich in Anlehnung an den 
vom Institut für Gewerbehygiene in Frankfurt a. M. aufgestellten Blei- 
fragebogen in größeren Betrieben etwa folgendermaßen gestaltete: 
Der Kopf der Bogen wurde vorher ausgefüllt. Ich selbst nahm die 
Anamnese auf, untersuchte auf Kolorit, Saum und machte den Ein- 
stich in das Ohrläppchen; die dicken Tropfen und Ausstriche wurden 
von meiner technischen Mitarbeiterin, Fräulein Friedrichsen, oder 
auch von mir angelegt, außerdem wurde das Hämoglobin nach Tallquist 
bestimmt; bei niedrigen Befunden kontrollierte ich das Ergebnis. Die 
Untersuchung auf Tremor, Reflexe, Paresen und Blutdruck usw. wurden 
gleichzeitig von Kollegen, die mich in dankenswerter Weise unter- 
stützten (Frl. Dr. Michaelsen, Herren DDr. Lorentz, Hefke, Scheuer) 
vorgenommen. 

Jedem Arbeiter wurde alsdann eine mit Aufschrift versehene 500 cem 
Flasche, die etwas Chloroform als Konservierungsflüssigkeit enthielt, 
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mitgegeben. Nach Füllung der Flaschen sandten die Betriebe den 
Flaschenkasten nach Hamburg in unser Institut. 

So war es ohne großen Zeitverlust möglich, die gesamten Arbeiter 
der betreffenden Betriebe, die sich bereitwilligst zur Verfügung stellten, 
eingehend zu untersuchen (30 Leute in 2 Stunden). Gewöhnliche 
Untersuchungen selbst mit Einschluß der Blutentnahme bedürfen 
natürlich eines viel geringeren Zeitaufwandes, da man auf Blutdruck- 
bestimmungen, Reflexe, Tremor usw. ohne Schaden verzichten kann 
und eine Anamnese nur in Ausnahmefällen besonders aufgenommen 
zu werden braucht. 

Die Blutuntersuchung erfolgte nach den in unserem Institut an- 
gewandten Methoden*®) durch Härtung mit Methylalkohol und 
Färbung mit der verbesserten Mansonlösung. In Betrieben mit geringer 
Bleigefährdung schieden wir die negativen mittels der Dicken-Tropfen- 
Methode? 8) aus, in stark gefährdeten Betrieben, in denen nach dem 
Ausfall der körperlichen Untersuchung bei fast allen positive Blut- 
befunde zu erwarten waren, musterten wir meist nur die Ausstriche 
durch, zogen auch zur Kontrolle in einigen Fällen die Dicke-Tropfen- 
Methode heran. 

Für die praktische Bewertung der in Tabelle I zusammengestellten 
Untersuchungsbefunde erscheint es erwünscht, Bleivergiftung, Blei- 
wirkung usw. näher zu definieren. Unter der Bezeichnung Blewer- 
giftung verstehe ich auf Blei zurückführbare objektive und subjektive 
Krankheitssymptome. Unter Bleiwirkung -— Bleiträger des Blei- 
merkblattes des R.G.A. — fasse ich objektiv nachweisbare Einflüsse 
des Bleies auf den menschlichen Körper zusammen, ohne daß zur Zeit 
die Arbeitsfähigkeit beeinträchtigt zu sein braucht. Es steht aber zu 
befürchten, daß je nach persönlicher Krankheitsbereitschaft des einzel- 
nen, je nach dem Grade der Bleiwirkung, je nach sonstigen, den Körper 
treffenden Schädigungen, z. B. Erkältung, Excesse usw. früher oder 
später Bleierkrankung eintreten kann, wenn nicht gegebenenfalls auf 
Grund des ärztlichen Untersuchungsbefundes für zeitlichen Ausschluß 
von der gesundheitsgefährlichen Bleiarbeit Sorge getragen wird. Unter 
Bleiaufnahme verstehe ich objektiv nachweisbare Zeichen geringerer 
Art, die den Überwachungsarzt veranlassen sollten, den Betreffenden 
unter regelmäßiger Beobachtung zu halten. 

In der Gruppe Bleiwirkung ist in Anlehnung an P. Schmidt?) aus 
Zweckmäßigkeitsgründen noch eine Unterteilung vorgenommen. Als 
erhebliche Bleiwirkung wird ein Blutbefund angesehen, der mehr als das 
Zehnfache der Schmidtschen Grenzzahl, also mehr als 1000 basophil 
gekörnte Erythrocyten auf 1 Million aufweist. Es ist selbstverständ- 
lich, daß zwischen diesen Gruppen keine absoluten Grenzen bestehen, 
sie gehen fließend ineinander über. 
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Tabelle I. 


Davon 







Zahl 


; der 
Art des Betriebes | Unter- 


mehr als 
100 bis 1000| mehr Bemerkungen 


Leute mit 
gehörnten | bis 100 auf 





suchten | Erythro- 1 Million | einschließ- jals 1000 
| cyten | lich 
1. Metallhütte | | | | 
Schmelzer . . | 47 3 20 24 — 
2. Brenner. . . | 14 | 1 Ä I 6 E 
3. Metallhütte |! 
Erzmüller . . ’ 9 1 j 3 - 
4. Kleine Blei- *) Davon 2 Er- 
schmelzen . . | 8 | 1 2 3 krankungen 
5. Maler. ... | 2 | 4 | 6 i — 
6. Schriftgießer . | 6 3 | 3 — — 
7. Schriftgießer- | | M 
hilfsarbeiter . | 7 5 3 ! = 
8. Klempner . . | 6 3 3 >= _ 
9. Stereotypeure 1 | 1 ! — — — 


Aus Tabelle I geht zweifellos hervor, daß, je größer die Möglichkeit 
ist, Blei aufzunehmen, insbesondere in Dampf oder Staubform durch 
Mund und Nase, um so zahlreicher sind die positiven Blutbefunde, 
um so höher ist die Zahl der bei einzelnen festgestellten basophil ge- 
körnten Erythrocyten. Am gefährdetsten erwiesen sich die Schmelzer 
einer größeren Metallhütte (Einwirkung von Blei in Form von Blei- 
oxyden in statu nascendi). Außer einer Reihe an Bleikolik Erkrankter 
mit positiven Blutbefunden hatten unter 56 Schmelzern dieser Metall- 
hütte 47 Leute basophil gekörnte Erythrocyten im Blut, davon 44 
oberhalb der Schmidischen Grenzzahl, also ein sehr großer Prozentsatz. 
20 von diesen zeigten mehr als 1000 und 4 mehr als 10 000 bzw. 20 000 
auf 1 Million; die ohne Blutbefund waren meist neu eingestellte Leute. 
Demnächst gefährdet waren die Brenner einer Abwrackwerft®) (Ein- 
wirkung von Blei als Dampf bzw. als Bleioxyde). Von 14 Leuten lag 
bei 13 der Blutbefund oberhalb der Schmidischen Grenzzahl, nicht ganz 
die Hälfte dieser hatten mehr als 1000, darunter einer mehr als 10 000 
auf 1 Million. Von 13 Erzmüllern (Einwirkung in Form von Staub) 
zeigten 4 keinen Blutbefund, 8 Befunde oberhalb der Grenzzahl und 
drei von diesen hatten mehr als 1000 auf 1 Million. Von 14 Schmelzern 
kleinerer Altmetallschmelzen waren 2 an Bleikolik so schwer erkrankt 
(Blutbefund positiv), daß eine mehrwöchentliche Krankenhausbehand- 
lung erforderlich war. 6 weitere zeigten Blutbefund, darunter 5 ober- 
halb der Grenzzahl und von diesen wieder 3 mehr als 1000 auf 1 Million. 
Die anderen Gruppen, bei denen die Bleigefährdung sehr viel geringer 
ist, ergaben viel weniger positive Blutbefunde. Werte über 1000 auf 
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1 Million wurden in keinem Fall erreicht, und nur vereinzelte Befunde 
oberhalb der Grenzzahl festgestellt. Die Grenzzahl nach unten zu 
legen, wie Schoenfeld!) z. B. schon 30 auf 1 Million als positiv ansieht, 
halte ich in Übereinstimmung mit anderen Autoren nicht für zweckmäßig. 

Es besteht für mich kein Zweifel, daß Leute, die in ihrem Blut eine 
erhebliche Zahl gekörnter Erythrocyten — ein Zeichen geschädigter 
Blutregeneration ---- aufweisen, auch ohne daß sie zur Zeit andere sinn- 
fällige Symptome von Krankheit zeigen, auch ohne daß sie zur Zeit in 
ihrer Arbeitsfähigkeit beeinträchtigt zu sein brauchen, doch in ihrem 
Gesundheitszustand gelitten haben. Es werden die Folgen sich in 
vielen Fällen früher oder später bemerkbar machen, sei es in Form ver- 
ringerter Widerstandsfähigkeit gegen sonstige schädigende Einflüsse, 
z. B. Erkältungen usw., sei es durch Eintritt einer Bleierkrankung oder 
durch frühzeitige Invalidisierung oder verkürzte Lebensdauer, wenn 
der Organismus nicht Gelegenheit hat, sich dem Blei so lange zu ent- 
ziehen, bis die blutbereitenden Organe wieder einigermaßen richtig 
funktionieren. Aus derartigen Erwägungen heraus ist meines Er- 
achtens auch im Bleimerkblatt des Reichsgesundheitsamts angegeben, 
daß Leute mit erheblichem Blutbefund zeitlich von der Bleiarbeit aus- 
zuschließen sind. 

Bei sorgfältiger Untersuchungsmethodik werden Fehldiagnosen nur 
sehr selten vorkommen, außerdem wird man bei Grenzfällen mit ge- 
ringem Blutbefund diesen nicht allein für die Diagnose maßgeblich sein 
lassen. Doppeluntersuchungen an verschiedenen Tagen werden die 
Diagnose öfters klären können. 

Anamnestisch müssen weiterhin die bekannten Gifte, die auch baso- 
phil gekörnte Erythrocyten auftreten lassen, ausgeschlossen werden. 
Das Vorkommen erheblicher Mengen basophil gekörnter Erythrocyten 
bei angeblich Gesunden, nicht mit Blei in Berührung Gewesenen, ist 
bei einwandsfreier Untersuchungstechnik meiner Auffassung nach 
nicht als physiologisch anzusehen und der Grund dafür durch sorg- 
fältige ärztliche Untersuchung zu ermitteln. Ich habe jedenfalls bei 
sorgfältigem Ausschluß aller bekannten Fehlerquellen bei Leuten, die 
nach der allgemeinen Auffassung als gesund zu bezeichnen sind, nie- 
mals erhebliche Mengen gekörnter Erythrocyten gefunden. Aber selbst 
wenn einmal ein Arbeiter mit positivem Blutbefund, der nicht auf Blei- 
wirkung zurückzuführen ist, von der Bleiarbeit zeitweise ausgeschlossen 
wird, so bedeutet das kein Unglück. Bedenklicher würde sein, einen 
Arbeiter mit erheblicher Bleiwirkung nicht auszuschließen. 

Es erscheint mir noch erwünscht, kurz zu der von Teleky?) auf- 
geworfenen Frage Stellung zu nehmen: wie häufig findet man Fälle 
von Bleivergiftung, bei denen keine punktierten Erythrocyten gefunden 
werden ? Die Beantwortung dieser Frage hängt eng mit der angewandten 
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Technik zusammen. Hat man z. B., wie in Kliniken häufig üblich, 
polychromatische Färbungen angewendet, so wird man öfters auch 
bei klinisch typischer Bleivergiftung keine basophil gekörnten Ery- 
throcyten finden, obgleich sie mit geeigneter monochromatischer Fär- 
bung nachweisbar sind. Da Schwankungen im Auftreten basophil 
gekörnter Erythrocyten vorkommen, kann es auch Fälle geben, wo bei 
bester Technik nur sehr wenige oder gar keine bei Untersuchung von 
100 Gesichtsfeldern gefunden werden. Der dicke Tropfen wird uns 
in solchen Fällen die Untersuchung erleichtern, und vor allen Dingen 
wird wiederholte Untersuchung an verschiedenen Tagen das Ergebnis 
sichern. Mir ist bisher in jedem Fall von klinischer Bleivergiftung ge- 
lungen — es handelte sich um Koliken —, vermehrtes Auftreten baso- 
phil gekörnter Erythrocyten nachzuweisen. Man kann sich theo- 
retisch vorstellen, daß bei Bleivergiftung — wenigstens in den frischen 
Fällen, die blutbereitenden Organe so geschädigt sind, daß eine größere 
Zahl degenerativ veränderter Regenerationsformen in das peripherische 
Blut gelangen, während bei abgelaufenen Fällen, insbesondere bei 
denen, die mit Lähmungen einhergehen, das Blutbild schon wieder 
normale Befunde aufweisen kann, wenngleich die Lähmungen noch 
nicht wieder geheilt sind. Mir scheint auch deswegen die von Teleky 
aufgeworfene Frage gar nicht so bedeutungsvoll zu sein, da bei allen 
diagnostischen Untersuchungen die positiven Befunde eine richtigere 
Beurteilung ermöglichen als negative. Hat man bei der Untersuchung 
keine granulierten Erythrocyten gefunden, so können sie vielleicht 
trotzdem da sein. Hat man aber bei einwandfreier Technik granulierte 
Erythrocyten nachgewiesen und alle bekannten Fehlerquellen aus- 
geschlossen, so ist es nur erforderlich, die Ursache des Auftretens dieser 
geschädigten Erythrocyten zu ermitteln, und diese wird bei Blei- 
arbeitern in 99 oder mehr unter 100 Fällen in der Aufnahme und Ein- 
wirkung von Blei bestehen. 

Die Untersuchung auf vermehrtes Porphyrin und die Bewertung 
des Befundes geschah in üblicher Weise. Es konnte festgestellt werden, 
daß die Vermehrung des Porphyrins oft nicht dem Blutbefund parallel 
geht. Trotzdem ist die Untersuchung auf Porphyrin ein wichtiges Hilfs- 
mittel zur Frühdiagnose der Bleiwirkung. Das Porphyrin kann uns 
in einer Reihe von Fällen auf Bleiwirkung aufmerksam machen, wo 
weder im Blut nachweisbare Veränderungen aufgetreten, noch andere 
Symptome vorhanden sind. 

Wie aus Tabelle II ersichtlich, ist die Zahl der Arbeiter mit ver- 
mehrtem Porphyrin in den Betrieben mit höherer Bleigefährdung 
im allgemeinen größer als in Betrieben mit geringer Bleigefahr. Ich 
habe zum besseren Vergleich die Prozentzahlen des vermehrten Por- 
phyrins berechnet, obwohl die Zahl der Untersuchungen bei einigen 
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Tabelle II. 
nz | Zahl Porphyrinbefund 2 
Art de d = 
Kenai | EA | a ‚Summe | o; i vor- nicht nach- 
suchten tak | stark neh 1—8 ` ange weisbar 
1. Bleikolikkranke . | solo lıl — 
2. Brenner ... . .| 5 11 |785| 1 2 
3. Metallhütten | | | 
Erzmüller. . . 7 8 61,5 2 | 3 
4. Metallhütten | | 
Schmelzer . . .| 22 35 | 58,3 10 14 
5. Klempner. . . 16 | 21 1259| 51: n 
6. Schriftgießer . . | 9 9 1109 | 19 | 36 
7. Schriftgießerhilfs- | Ä 
arbeiter - . . . 7% T ito) 28 | y 
&. Stereotypeure. . 1 1 30 ' 28 | 4 
9. Nicht Bleigefähr- | 
dete . o.. 1 1 | 25| 2j 9 





Gruppen nicht groß genug ist, um endgültige Vergleiche zu ermöglichen. 
Es ergibt sich aus den Porphyrinbefunden, daß weibliche Arbeiter, wie 
allgemein bekannt ist, auf Bleiwirkung stärker reagieren als männliche, 
da die Schriftgießerhilfsarbeiterinnen mit geringerer Bleigefährdung 
als die Schriftgießer prozentual mehr Porphyrin zeigen als diese. 

Die Bewertung des Porphyrinbefundes im Einzelfall ist, abgesehen 
von dem Vorhandensein vermehrten Porphyrins bei verschiedenen Er- 
krankungen, durch die neueren Beobachtungen Schumms’) noch schwie- 
riger geworden. Schumm hat nachgewiesen, daß der Hämoglobin- 
gehalt der Nahrung auf die vom Körper ausgeschiedene Porphyrin- 
menge Einfluß hat und daß bei Bleivergiftung bzw. Bleiwirkung auch 
in dem Faeces Porphyrin vermehrt ausgeschieden wird. Die Unter- 
suchung des Faeces auf Porphyrin ist schon für den Einzelfall kompli- 
ziert und wegen des großen Verbrauchs an Reagentien recht kostspielig. 
Für Massenuntersuchungen kommt daher die Bestimmung des Por- 
phyrins in den Faeces so lange nicht in Frage, bis eine für die Praxis 
brauchbare einfache Methode des Porphyrinnachweises in den Faeces 
angegeben wird. 

Das Bleikolorit ist bekanntlich ein sehr wichtiges Frühsymptom der 
Bleiwirkung oder Bleivergiftung. In manchen Fällen kann jedoch, wie 
auch Engelsmann™) berichtet, die Untersuchung auf Kolorit versagen®), 
z. B. wenn die Leute im Freien arbeitend der Einwirkung der Sonnen- 
strahlen und des Wetters ausgesetzt sind oder aber wenn Strahlen- 
wirkungen von autogenen Brennern in Frage kommen, oder wenn 
vermehrte Blutzirkulation infolge der Arbeit oder infolge eben statt- 
gehabter Reinigungsbäder das Kolorit zeitig nicht deutlich in 
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Erscheinung treten läßt, oder wenn die Gesichter von Erz- und Farb- 
müllern mit Staub bedeckt sind. Aus diesen Gründen wird man ge- 
legentlich in der ärztlichen Sprechstunde andere Befunde aufnehmen, 
als wenn man, wie in den meisten Bleiverordnungen vorgeschrieben 
ist, die Arbeiter an ihrer Arbeitsstätte während des Betriebes aufsucht. 

Der Bleisaum ist ein absolut sicheres Kennzeichen von Bleiauf- 
nahme, nicht von Bleivergiftung. Bleisaum tritt in verschiedensten 
Graden und verschiedenster Ausdehnung auf. 

Differentialdiagnostisch kann gegebenenfalls Wismutsaum in Frage 
kommen, was sich durch die Anamnese ausschließen läßt. Neuer- 
dings beobachtete ich bei einem Metallhüttenpraktikanten, der erst 
einige Wochen in einem Hüttenbetrieb arbeitete und erst seit 14 Tagen 
mit Bleistaub bzw. Bleidämpfen in nähere Berührung kam, eine saum- 
artige Dunkelfärbung im Zahnfleisch, hervorgerufen durch Benutzung 
von Lindenkohle zum Zahnputzen. Man kann sich sehr leicht durch 
eine derartige Färbung irreführen lassen. Genaue Untersuchung 
eines excidierten Zahnfleischstückchens würde leicht Aufklärung 
bringen, aber auch die sorgfältige Beobachtung mit der Lupe kann 
die Differentialdiagnose erleichtern. Der Bleisaum liegt meist im 
distalen Zahnfleischrand, dicht an den Falzen, insbesondere auch in 
den äußersten Spitzen der Interdentalpapillen. Der Kohlenpigment- 
saum, der durch mechanische Einreibung feinster Kohlenpartikelchen 
in die Schleimhaut bedingt ist, läßt die unzugänglicheren Stellen des 
Zahnfleischrandes frei. Über das zeitliche Auftreten des Bleisaums 
bei Zinkhüttenarbeitern hat Seiffert®) Beobachtungen angestellt: Oft 
schon nach Verlauf von 1—2 Jahren, meist in den nächsten 2—3 Jahren 
bildete sich der Bleisaum aus. 

In den von mir untersuchten Fällen konnte ich eine viel kürzere Zeit 
der Bleisaumbildung feststellen. Bei den Ende April ausgeführten 
Untersuchungen fand ich unter 5 arbeitsfähigen Leuten, die 1923 in 
die Metallhütte eingetreten waren, einen mit feinem Saum an einzelnen 
Zähnen. Dieser war am 2. März 1923 eingestellt, vorher als Bauarbeiter 
tätig gewesen. Der Saum hatte sich also in weniger als 2 Monaten ge- 
bildet. Auch unter den Leuten, die im letzten Vierteljahr 1922 ein- 
getreten waren und vorher nicht in Betrieben mit Bleigefährdung ge- 
arbeitet hatten, zeigten viele Bleisaum. 

Ebenso wie sich auch die Bleiwirkung durch sehr frühzeitiges Auf- 
treten von Bleisaum bei den Arbeitern dieser Metallhütte kenntlich 
machte, waren auch Erkrankungen an Bleikolik teilweise recht früh- 
zeitig eingetreten. Seiffert gibt auf Grund seiner Erfahrungen bei 
Zinkhüttenarbeitern folgendes an: Nach 2 bis 3 Jahren machen sich 
ab und zu bereits Verdauungsstörungen bemerkbar, die in einer großen 
Anzahl von Fällen mit Schmerzen in der Gegend zwischen Nabel und 
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Brustbein verbunden sind. Diese gastrischen Störungen gehen jetzt 
noch ziemlich rasch vorüber, um wieder anscheinend einer normalen 
Verdauung Platz zu machen. | 

In den von mir beobachteten Erkrankungsfällen aus der Metall- 
hütte mit gleicher Bleigefährdung wie in Zinkhütten, handelte es sich 
um typische Bleikolik, die teilweise so schwer war, daß Krankenhaus- 
behandlung erforderlich wurde. 

Unter 12 Erkrankungen an Bleikolik war eine schon nach etwa 
3 Monaten, zwei etwa nach 3!/, Monaten, eine nach 5 Monaten, zwei 
nach etwa 8 Monaten bei Leuten aufgetreten, die vor ihrem Eintritt 
ın den Metallhüttenbetrieb als Bauarbeiter, Landarbeiter, Waldarbeiter 
usw. beschäftigt waren; alles Tätigkeiten, bei denen eine Bleigefährdung 
ausgeschlossen erscheint. Von diesen 6 frühzeitig Erkrankten zeigten 
5 typisches Bleikolorit, alle deutlichen bis starken Bleisaum, erheb- 
lichen Befund an basophil gekörnten Erythrocyten und vermehrtes 
bis stark vermehrtes Porphyrin im Urin. 

Die Hämoglobinbefunde nach Tallguist förderten die Beurteilung auf 
Bleiwirkung nicht sehr erheblich, trotzdem erscheint es erwünscht, bei 
den eingehenderen Massenuntersuchungen Hämoglobinbestimmungen 
auszuführen. 

Die Untersuchung auf Blutdruck hat keinerlei Anhaltspunkte für Blei- 
wirkung ergeben. Ich werde deshalb in Zukunft bei etwaigen Massenunter- 
suchungen, um Zeit zu sparen, darauf verzichten. Für Einzeluntersuchun- 
gen in der Sprechstunde, wo es sich meist um Leute handelt, die krank 
sind, wird die Blutdruckuntersuchung zweckmäßigerweise beibehalten. 

Die Untersuchung auf Paresen nach der im Gesundheitsamt üblichen 
Methode hat in einzelnen Fällen leichte Paresen der Strecker ergeben. 
Leider war mir die von Teleky!®) angegebene Methode zum Nachweis 
von Streckerparesen zu spät zugänglich geworden, so daß ich mir bisher 
kein eigenes Urteil über diese leicht durchführbare Untersuchungs- 
methode habe bilden können. 


In manchen Betrieben, insbesondere in solchen mit starker Blei- 
gefährdung, wird trotz Durchführung der allgemeinen und persönlichen 
hygienischen Maßnahmen die sorgfältige ärztliche Überwachung häufiger 
zu zeitlichem Ausschluß von Arbeitern von der Bleiarbeit führen. Denn 
selbst: ein so vorsichtiger Beurteiler von Befunden basophil gekörnter 
Erythrocyten wie Teleky?) hat sich eindeutig dahin ausgesprochen: 
„Ergibt die Blutuntersuchung das Vorhandensein von punktierten Ery- 
throcyten in etwas größerer Anzahl — einer in mehreren Gesichtsfeldern 
— dann wird man auch bei Fehlen jeden anderen Symptoms unbedingt 
mit Arbeitsausschluß vorgehen.“ Versteht man unter mehreren Ge- 
sichtsfeldern etwa 4 oder 5, so würde die Grenzzahl des Blutbefundes, 
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der nach Teleky zu einem Arbeitsausschluß führt, ungefähr der von 
P. Schmidt für bedenklich gehaltenen Anzahl 1000 auf 1 Million und 
dem von mir als mit erheblicher Bleiwirkung bezeichneten Blutbefund 
entsprechen. Natürlich kann eine solche Grenzzahl bei den bekannten 
Fehlerquellen nur approximativen Wert haben, gibt aber dem Über- 
wachungsarzt wichtige Anhaltspunkte für seine Maßnahmen. 

Zeitlicher Ausschluß einiger Arbeiter von bleigefährdeter Arbeit 
— solche ist meist die wichtigste — ist für Arbeitgeber und Arbeit- 
nehmer gleichmäßig unangenehm. Der Arbeitgeber wird dadurch plötz- 
lich in seinen Dispositionen gestört, der Arbeitnehmer gegebenenfalls 
finanziell geschädigt. Auf die hierdurch entstehenden Schwierigkeiten 
hat Koelsch (zitiert nach T'eleky?)) sehr treffend hingewiesen und die 
Forderung aufgestellt, daß Krankenkassen und Versicherungsanstalten 
wegen der außerordentlichen sozialhygienischen Bedeutung dieser 
prophylaktischen Maßnahmen in der Lage sein sollten, die durch den 
Arbeitswechsel bedingte Lohndifferenz zu tragen, oder die Arbeitgeber 
müßten veranlaßt werden, aus etwaigen Unterstützungskassen die 
ärztlich suspendierten Arbeiter bei Lohnminderung schadlos zu halten. 

In Großbetrieben lassen sich die genannten Schwierigkeiten leichter 
vermeiden. Es bedarf kaum der finanziellen Hilfe der Krankenkassen 
und der Versicherungsanstalten, wenn Arbeitgeber- und Arbeitnehmer- 
organisationen in Betrieben mit erheblicher Bleigefährdung in gleicher 
Weise sich für die Einführung eines turnusmäßigen Arbeitswechsels, 
wie ich es für Abwrackbetriebe®) vorgeschlagen habe, einsetzen würden. 
Auch die Krankenkassen und Versicherungsanstalten könnten durch 
ihre Machtmittel die Einrichtung eines turnusmäßigen Arbeitswechsels 
in bleigefährdeten Betrieben weitgehend fördern, denn dadurch werden 
erhebliche Vorteile für die Arbeiter in gesundheitlicher Beziehung er- 
zielt, Vorteile, die auch den Krankenkassen und Versicherungsanstalten 
zugute kommen. Die Arbeiter, die sonst nur auf Anordnung des Über- 
wachungsarztes bei Vorliegen von Bleikrankheitsverdacht oder bei 
erheblicher Bleiwirkung, soweit der Überwachungsarzt in der Lage ist 
das festzustellen, zeitweilig von der Bleiarbeit ausgeschlossen werden, 
kommen bei turnusmäßigem Arbeitswechsel alle paar Wochen aus 
der Bleiarbeit heraus und haben Gelegenheit, während der Bleiarbeits- 
periode etwa aufgenommenes Blei während der bleifreien Tätigkeit 
zur Ausscheidung zu bringen, zum mindestens den Bleibestand der 
Körperorgane erheblich zu verringern. So werden schwere Bleischäden 
so gut wie gar nicht mehr vorkommen. Frühzeitige Invalidisierung, 
wie es in manchen Betrieben beobachtet ist (z. B. Zinkhütten in Ober- 
schlesien), wird nicht annähernd in dem Umfang wie früher eintreten, 
und das durchschnittliche Lebensalter der Bleiarbeiter wird steigen. 

Die Betriebsleitungen werden dann den Vorteil haben, daß weniger 
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Krankmeldungen erfolgen, daß nicht plötzlich eine größere Anzahl 
von Arbeitern auf Anordnung des Überwachungsarztes aus der Blei- 
arbeit zeitlich ausscheidet und anderweitig beschäftigt werden muß, 
wodurch unnötige Kosten entstehen, vor allen Dingen aber werden sie, 
wie das in manchen Metallhütten der Fall ist, nicht mehr einen so großen 
Wechsel in ihrer Arbeiterschaft haben, sondern im Laufe der Zeit über 
eine große Zahl gesunder, erfahrener Arbeiter verfügen. 

Die Einführung eines derartigen Arbeitswechsels z. B. in Metall- 
hütten, Zinkhütten, Abwrackbetrieben wird anfänglich Schwierigkeiten 
machen, da die bleigefährdete Arbeit besser bezahlt, häufig in ver- 
kürzter Arbeitszeit geleistet und auch Sonntags als besondere Schicht 
durchgeführt wird. Denn die Arbeiter werden nicht ohne weiteres auf 
die bessere Bezahlung und kurze Arbeitszeit Verzicht leisten wollen, zu- 
mal die Gesundheitsschädigungen nicht immer gleich und für den Ar- 
beiter sinnfällig in Erscheinung treten. Wenn aber die Leiter der 
Arbeitgeber- und Arbeitnehmerorganisationen, die von einer höheren 
Warte aus in der Lage sind, die Verhältnisse besser zu beurteilen als 
die Arbeiter selbst, ihren Einfluß auf die Arbeiter geltend machen, 
wenn Versicherungsanstalten und Krankenkassen sich der Angelegen- 
heit annehmen, wenn der Arbeitswechsel allmählich zunächst nur 
bei Neueinstellungen und bei Wiedereinstellung Bleikrankgewesener 
probeweise durchgeführt wird, werden die Schwierigkeiten im Laufe 
der Zeit überwunden, und die Gefahr, in Bleibetrieben bleikrank zu 
werden, nimmt bis auf ein erträgliches Maß ab. Im Laufe der Jahre 
könnten auch die Bestimmungen über den turnusmäßigen Arbeits- 
wechsel in die Verordnungen über den Betrieb gewisser bleigefährdeter 
Anlagen, z. B. Blei- und Zinkhütten, Abwrackwerften usw. aufge- 
nommen werden. 


Schlu ßsälze. 

An der Hand von Untersuchungsergebnissen aus verschiedenen 
bleigefährdeten Betrieben wird erneut auf die Wichtigkeit von Blut- 
untersuchungen bei der Überwachung der Betriebe mit stärkerer Blei- 
gefährdung hingewiesen und ein turnusmäßiger Arbeitswechsel für 
derartige Betriebe empfohlen. Außerdem wird einiges über Bleikolorit, 
Bleisaum und Porphyrinbefunde mitgeteilt. 
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(Aus der Seuchenabteilung des Instituts für Infektionskrankheiten „Robert 
Koch“ Berlin [Abteilungsleiter: Dr. Schnabel).) 


Weitere Beiträge zur Frage der antagonistischen Wirkungen 
in der Paratyphus-Coligruppe. 


Von 


Fritz Kauffmann. 


In Fortführung der Arbeiten von A. v. Jeney aus dem hiesigen In- 
stitute sollen die Befunde veröffentlicht werden, die besonders die 
Differentialdiagnose menschlicher und tierischer Paratyphusstämme 
nach den Smithschen Angaben berücksichtigen. Gleichzeitig soll über 
eigenartige Nebenbefunde (,,Pseudoflatterformen‘‘) des Bacterium coli 
und eine Paratyphus-B-Variante berichtet werden. 

Th. und D. Smith fanden, daß eine 4—6 Tage alte Paratyphus-B- 
Bouillonkultur, die 1% Lactose enthält, die Gasbildung des hinein- 
geimpften Coli meist vollständig hemmt, und zwar soll dies nur bei 
menschlichen Paratyphus-B-Stämmen der Fall sein, nicht dagegen 
hei tierischen Stämmen der Hogcholera- (Suipestifer-) Voldagsen-Gruppe. 
Diese Befunde sind von Besson und de Lavergne bestätigt worden. 

Da es sich bei diesen Untersuchungen um Bakterienantagonismus 
handelt, wollen wir das Verhalten beider Faktoren zunächst getrennt 
betrachten. Aus den Smithschen Protokollen geht hervor, daß sie 
vorwiegend mit 2 tierischen Colistämmen gearbeitet haben, mit Coli 302, 
der aus der Leber eines an Pneumonie und septischen Komplikationen 
gestorbenen Kalbes gezüchtet wurde, und Coli 435 aus der Milz eines 
sehr jungen Kalbes, das an Verdauungsstörungen litt. Einige andere 
Colistämme sind auch untersucht worden, doch fehlen hierüber nähere 
Angaben. Besson und de Lavergne sprechen nur von „Coli‘‘, während 
v. Jeney angibt, daß ‚‚der Colistamm aus einer Stuhlprobe gezüchtet 
war, in welcher keine pathogenen Keime aus der Typhus- und Para- 
typhusgruppe sich feststellen ließen“. Außerdem arbeitete er mit 
einem Affen- und Kaninchencoli, wobei er keine Unterschiede zwischen 
menschlichem und tierischem Coli fand. 

Bei den hier mitgeteilten Untersuchungen wurden ungefähr 30 Coli- 
stämme angewendet, die zum Teil frisch aus Stühlen mit positivem 
Typhus- und Paratyphus-B-Bacillenbefund und solchen mit negativen 
Befund gezüchtet waren, ferner einige alte Laboratoriumsstämme un- 
bekannter Herkunft und ein Colistamm von einem Kaninchen, das an 
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einer paratyphusähnlichen Erkrankung starb. Die kulturellen Eigen- 
schaften dieser Stämme waren die gleichen; es handelte sich um ein- 
wandfreie normale Colistämme. Die Gasbildung dieser Stämme in 1% 
Lactosebouillon, die vorher durch Hefe von Traubenzucker befreit 
wurde (näheres bei v. Jeney), war außerordentlich verschieden. Drückt 
man sie nach der Gasmenge der Gärungsröhrchen in Prozenten aus, so 
schwankt sie nach 24stündigem Aufenthalt im Brutschrank von 37° 
zwischen 0 und 100%. Durch mehrere Hunderte von Kontrollen wurde 
diese Tatsache erhärtet. Meist ist das Maximum der Gasbildung nach 
24 Stunden erreicht, häufig aber auch erst nach 48 Stunden. Inter- 
essant ist die Tatsache, daß ein Colistamm (aus demselben Stuhle 
waren Paratyphus-B-Bacillen gezüchtet) bei allen Proben nach 24 Stun- 
den kein Gas oder nur ein Bläschen bildete, reichlich dagegen nach 
48 Stunden. Die Säurebildung dieses Stammes nach 24 Stunden war 
normal, 5,6 ?y. Die Ausspatelung auf Drigalskiagar ergab reichlich 
normale rote Colikolonien. Es kann also spontan vollständige Hem- 
mung oder geringe Gasbildung eintreten. Es ist aber kein Unter- 
schied zwischen den Colistämmen aus Stühlen mit positivem oder 
negativem Typhus-Paratyphusbacillenbefund regelmäßig festzustellen. 
Wir haben davon abgesehen, bei den Hemmungsversuchen mit Para- 
typhus und Coli Prozent- oder Verhältniszahlen anzugeben und uns 
auf die Angabe „vollständige Hemmung“ (+) und „keine Hemmung“ 
(—) oder „geringe Hemmung‘ (+), wenn z. B. in der Kontrolle 80% 
und im Versuch 40%, Gas vorhanden sind, beschränkt. Die Säurebildung _ 
in den Coliröhrchen war konstant, 5,6 ?5; die Ausspatelung auf Drigalski- 
platten nach 24 Stunden ergab stets reichlich normale Colikolonien. 

Auf der Gegenseite kamen ebenfalls ungefähr 30 menschliche Para- 
typhus-B-Stämme zur Untersuchung. Der größte Teil der Stämme 
war frisch aus dem Stuhl Paratyphuskranker gezüchtet; das Material 
stammte aus einer kleinen Endemie in Freienwalde. Einige Stämme 
waren ältere Laboratoriumsstämme. Diese Paratyphus-B-Stämme 
wiesen in ihrem kulturellen Verhalten keine Unterschiede auf und wurden 
von dem spezifischen B-Serum stark agglutiniert. Ferner wurden ein 
Gärtner, einige Paratyphus-A- und Typhusstämme untersucht, die in 
den folgenden Hemmungsversuchen dieselben Resultate wie die B- 
Stämme lieferten. 

Von tierischen Stämmen erhielten wir von der Tierärztlichen Hoch- 
schule Berlin: 


l. Mäusetyphus . . . .. 2.222020. 1 
2. Stutenabort . . 2. 2 2 2 2 2 20. 20 
3. Stutenabort. . . . : 2: 2 2 2 2 2 0. 32 
4. Stutenabort . . . 2: 2 2 2 2 22. 36 
5. Suipestifer . - - -. . 2 20200. l 


6. Ratinbacillus . . . . . 2 2 2 2 2 02. l 


10 F. Kauffmann : Weitere Beiträge zur Frage 


au Berdem : 
7. Fleischvergifter Bremen ....... l 
8. Fleischvergifter Breslau . ...... l 
Aus der Sammlung des Robert Koch-Instituts: 

9. Ratinbacillus E.G. . ........ l 

10. Psittakosis . . . . 2: 2 2 2200. l 

11. Rind- und Wildseuche. . . ..... l 

12. Mäusetyphus Loeffler 1 ....... l 

13. Mäusetyphus Sammlung . ...... ] 

14. Mäusetyphus Elbinger . . . ..... l 

15. Suipestifer (von der Landwirtschafts- 
kammer Berlin) . . . . 2.2 .2.. l 


Es handelte sich bei allen Stämmen um sehr bewegliche, gram- 
negative Stäbchen, deren kulturelle Eigenschaften fast die gleichen 
wie die der menschlichen B-Stämme waren. Die Stutenabortstämme 
trübten die flüssigen Nährböden wie Bouillon, Barsiekow-Trauben- 
zucker usw. nicht diffus, ließen sie fast klar und wuchsen mit Boden- 
satz. Es hängt dies mit der Neigung zur Spontanagglutination zu- 
sammen, was auch aus den Agglutinationsversuchen (siehe unten) her- 
vorgeht. Lackmusmolke war mit Ausnahme des Psittakosisstammes 
bei allen Stämmen nach 48 Stunden blau. 

Die serologische Prüfung erfolgte aus Mangel an Sera, die mit tic- 
rischen Stämmen hergestellt waren, nur mit menschlichem Paratyphus- 
B-Serum vom Titer 1: 10 000. 

















Agglutinationstabelle. 
s | 400 | 0 1600 8200, 6400 | 12300 | 00 Kontrolle 
1. Mäusetyphus . . . ++ SEE 4 4: + S + + | 4 10 —- 
2. Stutenabort 20. - - - | ++ ++| + +: +! = | # 1 
3. Stutenabort 32. . ..! +1 +] + sao iee | +l + | © 
4. Stutenabort 36. .. . ++ ++! + 6 Ir | + 
5. Suipestifer. . . 2. ++ ++ een + | + — 
6. Ratin... aa’. 00-1, - | - 1-11. | = 
7. FleischvergifterBremen ++: + |e Ieei #4 = 
8. Fleischveigifter Breslau +1 Ihr 1 © oo 
9. Ratin E.G... ... ee u 
10. Psittakosis. . . . . . ++ ++ || - = 
ll. Rind- und Wildseuche +: +! re + + I 00 = - 
12. Mäusetyphus Loeffler . ++ ++ ++ +| + e == _ - 
13. MäusetyphusSammlung ++: ua At +41 + er = 
14. Mäusetyphus Elbinger. ++ ei P A spa uk “ ae = 
15. Suipestifer (Landw.) . EE mel e e l 
Menschl. B-Stamm 628 ++ +-+- Ba abk aep bde a -r 
++ = makroskopisch gut sichtbar. -+ = makroskopisch schwach sicht- 


bar. + = mit der Lupe sichtbar. 
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In Lactosebouillon bildeten sämtliche Stämme nur ein winziges 
Gasbläschen und ließen die Reaktion alkalisch. 

Bei den nun folgenden antagonistischen Versuchen wurde so vor- 
gegangen, daß von 24stündiger Paratyphus-B-Kultur in Lactose- 
bouillon geimpft, diese 4 Tage bebrütet und darauf mit einer 24stün- 
digen Colikultur nachgeimpft wurde, worauf die Röhrchen wieder in 
den Brutschrank kamen. 

Zu 20 frischen menschlichen Paratyphus-B-Stämmen waren aus 
denselben Stühlen die betreffenden Colistämme gezüchtet, so daß 
man bei den Versuchen homologe und heterologe Stämme verwen- 
den konnte. Es ergaben sich hierbei Unterschiede. Einige Para- 
typhus- B-Stämme hemmten den homologen Stamm besser, andere 
den heterologen. Im allgemeinen kann man sagen, daß 4 Tage 
alte Paratyphus-B-Kulturen die nachgeimpften Colistämme nach 
24 Stunden vollständig oder in geringem Maße hemmen. Doch gibt 
es Ausnahmen; denn bei einigen Versuchen trat keine Hemmung auf. 
Es herrscht also keine Regelmäßigkeit. Anscheinend muß man mit 
dem verschieden großen Hemmungsvermögen der Paratyphus-B- 
Stämme, andererseits mit der verschiedenen Beeinflußbarkeit der 
Colistämme rechnen; wobei man immer wieder die spontan schwan- 
kende Gasbildung des Coli nicht vergessen darf. Wie groß die 
Individualität ist, sieht man noch deutlicher, wenn man dieselben 
Röhrchen, in denen Hemmung auftrat, nach 48 und 72 Stunden 
beobachtet. Bei den meisten tritt nach 48 Stunden starke Gas- 
bildung auf, bei einigen erst nach 72 Stunden, bei wenigen über- 
haupt nicht. Aus sämtlichen Röhrchen wurde nach 24 Stunden 
eine Öse voll auf Drigalskiagar ausgespatelt. Es war nach weiteren 
24 Stunden auf. diesen Platten fast stets eine Reinkultur von Coli 
mit vereinzelten B-Kolonien vorhanden. Eine Ausnahme wird weiter 
unten dargestellt. Die Säurebildung des Coli in der Symbiose ist 
ungehemnit. | 

Wie bereits v. Jeney gezeigt hat, kann man durch Passagen die 
hemmende Wirkung der Paratyphus-B-Stämme verstärken. Ich bin 
dabei so vorgegangen, daß ich einmal sowohl den Paratyphus-B wie 
den Colistamm aus der 1. Symbiose herauszüchtete und beide wieder 
zusammengab, ein andermal nur den Paratyphus-B-Stamm heraus- 
züchtete und mit dem Ausgangscoli nachimpfte. Es ergeben sich hier- 
bei beträchtliche Unterschiede. Eine Verstärkung der Hemmung, 
auch 72 Stunden lang, ist eigentlich nur bei der zweiten Art, der 
alleinigen Herauszüchtung des Paratyphus-B zu konstatieren, doch 
kommen auch hierbei Versager vor. Bei gleichzeitiger Herauszüchtung 
des B und Coli in zweiter, dritter und vierter Passage tritt ein sehr 
wechselndes Verhalten ein. Zum Teil ist auch hier eine Verstärkung 
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der Hemmung zu beobachten, zum Teil keine Veränderung, zum Teil 
Verringerung der Hemmung, besonders in späteren Passagen. Es 
läßt sich unmöglich ein Gesetz aufstellen; je nachdem es sich um 
homologe oder heterologe Stämme handelt, je nachdem man bei 
den Passagen homologe mit heterologen herausgezüchteten kreuzt, 
schwankt die Hemmung. Ferner ist zu beachten, daß dieselben Ver- 
suche unter den gleichen Bedingungen wiederholt häufig nicht genau 
so ausfallen. 

Dieselben Resultate ergaben die Versuche mit 4 Tage alten tie- 
rischen Paratyphuskulturen; ungefähr der gleiche Prozentsatz voll- 
ständiger Hemmungen, die gleichen Schwankungen und die gleichen 
Versager. | 

In den folgenden Tabellen, die nur Auszüge aus weit zahlreicheren 
Versuchen darstellen, bedeuten + vollständige Hemmung, + geringe 
“ Hemmung (0-—40%), — keine Hemmung. 


Menschliche Paratyphus-B-Stämme (Koch-Institut). 








B | Coli o| asa | 24 Std. 48 Std. 72 Std. 
628 | 6s | + $ $ 
628 Ä 628 + + + 
628 | 697 ar = = 
112 ! 634 + + + 
605 ` 605 + + + 
605 | 605 | 4 = z 
602 | 605 + + S 
699 699 = = = 
699 | 10127 a + + 
697 697 = a 5 
697 | 10127 E + $ 
673 | 697 = = = 
63 : 10127 $ a = 
780 780 & + 4 
roe 800 + + + 
711 711 + F en 

1384 628 + + + 
800 800 + + T 
803 800 + + + 
639 639 = | = = 
634 | 609 i | = = 

4 605 a | = = 
673 | 639 $ | + + 
800 699 = = = 


Demnach ist dieses Verfahren zur Differentialdiagnose menschlicher 
und tierischer Paratyphusstämme ungeeignet. 


der antagonistischen Wirkungen in der Paratyphus-Coligruppe. 13 


Tierische Paratyphusstämme. 

















Paratyphus | Coi 24 Std. 48 Std. | 72 Std 

1. Suipestifer. .. ... 628 | de $ | g 
?. Suipestifer. . . . . . | 699 + ze | ze 
3. Suipestifer. . . . . . | 1061 + J a 
4. Stutenabort 36. - - - | 628 + — 

5. Stutenabort 32. . . . 699 — — = 
6. Stutenabort 20. . . . | 699 + E + 
7. Stutenabort 32. . - . j a + + -t 
8. Stutenabort 20. . . . 7% + -p + 
9. Mäusetyphus. . . . . io U + 4 SE 
10. Ratin E. QG.. .... | 628 + + + 
11. Ratin E.G.. .... | 406 = _ 
12. Ratin E. G.. .... 699 + — = 
13. Ratin -. 2 22.2. . | 628 + | + + 
14. Rind- und Wildseuche | 628 + + se 
15. Rind- und Wildseuche 803 4+- | + + 
16. Mäusetyphus Elbinger. | 628 + | + + 
17. Mäusetyphus Sammlung | 800 + | + + 
18. Mäusetyphus Loeffler . 753 + | + | + 
19. Mäusetyphus. . . . . 628 T + | + 
20. Mäusetyphus. . . . . 699 + | + | + 
21. Psittakosis. . - . . . 711 + $ | {i 
22. Fleischvergifter Bremen 628 + + + 
23. Fleischvergifter Breslau 699 + £ = 
24. Psittakosis. - . - - - 729 + P he 


Anhangsweise sollen seltsame Wuchsformen des Bacterium coli, 
die sich als Nebenbefund bei den zur Rede stehenden Untersuchungen 
ergaben, erörtert werden. Wie bereits erwähnt, ergibt die Ausspatelung 
aus 4 Tage alter B-Kultur nach 24stündiger Symbiose mit Coli, fast 
stets überwiegend Coli, oft nur Coli. Eine Ausnahme machte bei den 
Versuchen ein Paratyphusstamm B 628, der mit dem aus demselben 
Stuhl gezüchteten Coli 628, weniger stark mit anderen Colistämmen, 
bei der Ausspatelung nach 24stündiger Symbiose fast nur B-Kolonien 
mit nur vereinzelten Colikolonien ergab. Dieser Befund konnte wieder- 
holt erhoben werden. Besonders auffallend waren hierbei die Coli- 
kolonien, die zuerst von einem der Sache Fernstehenden kaum als Coli 
angesprochen werden konnten. Sie waren weiß, höchstens mit einem 
rötlichen Schimmer versehen, und stark gezackt, d. h. infolge der in 
sie hineingewachsenen Paratyphus-B-Kolonien. Sie saßen also zwischen 
den runden, blauen Paratyphus-B-Kolonien, überragten diese meist 
etwas und schickten schmale, spitze Ausläufer zwischen die B-Kolonien 
hinein, so daß oft richtige Sternfiguren zustande kamen. Einzelne Para- 
typhus-B-Kolonien waren direkt weiß von Coli umrandet. Nach einigen 
Tagen röteten sich einzelne zackige Colikolonien in der Mitte, in der 
auch oft ein kleiner Krater entstand, behielten aber ihre zackige Form. 
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Es fragt sich nun, ob man es hier mit echten Flatterformen, wie sie 
Gildemeister beschrieb, zu tun hat. Impfte man von diesen Kolonien 
ab, so erhielt man stets normale, rote, runde Colikolonien auf dem 
Drigalskiagar, niemals eine gezackte Form. Bouillon wurde diffus ge- 
trübt und Abimpfung daraus ergab. wieder normale Colikolonien. 
Bouillonfiltrat zeigte keine bakteriophagen Wirkungen. Somit hat 
man es hier nicht mit echten Flatterformen zu tun, sondern mit ‚Pseudo- 
flatterformen‘, die wohl auf die Symbiose zurückzuführen sind. Ana- 
loge Formen haben wir mit anderen Stämmen bei entsprechenden Ver- 
suchen erhalten. Echte Flatterformen waren bei den antagonistischen 
Versuchen nicht zu beobachten. 

Kurz erwähnt sei noch, daß nach der 24stündigen Symbiose des 
Paratyphus B 628 mit Coli 628 bei der Ausspatelung eine B-Variante 
auftrat. Ein Teil der Kolonien war tiefblau, metallglänzend, von ge- 
riffelter Oberfläche, dem Nährboden fest anhaftend, in Kochsalzlösung 
nicht verreibbar. Sonst zeigte diese Form alle biologischen Eigen- 
schaften des Ausgangsstammes, auch die hemmende Wirkung auf das 
Gasbildungsvermögen des Coli. Sie wuchs in Bouillon mit dicker, 
zäher Haut an der Oberfläche, krümeligem Bodensatz, wobei die übrige 
Bouillon klar blieb. Bei Überimpfung blieb diese Form zunächst kon- 
stant, andererseits spaltete der normale Stamm bei späteren Versuchen 
wieder dieselbe Variante ab. Nachdem diese Variante 4 Wochen auf 
Schrägagar gehalten war, wurde sie auf die Platte abgeimpft, wobei 
sie an einigen Stellen der Impfstriche wieder in die normale Form 
zurückschlug. Dieselbe Erscheinung konnte bei 2 anderen B-Stämmen 
in Symbiose mit anderen Colistämmen beobachtet werden. Diese 
Formen entsprechen den Befunden von v. Lingelsheim, Qildemeister, 
Grote u. a. über Variation bei Paratyphus B, Typhus usw. 


Zusammenfassung. 


l. Das Smithsche Verfahren ist zur Differentialdiagnose mensch- 
licher und tierischer Paratyphusstämme ungeeignet. 

Bei den in Symbiose wachsenden Colikulturen ließen sich eigen- 
artige, morphologisch den Giüldemeisterschen Flatterformen ähnliche, 
sonst aber von diesen vollkommen verschiedene ‚Pseudoflatterformen“‘ 
feststellen. 

Nachtrag. 

Nach Abschluß obiger Arbeit gelangten wir in den Besitz der Ver- 
öffentlichung von Brutsart (Cpt. rend. des seances de la soc. de biol. 
1923, S. 306), in der auf das Schwanken der Hemmung hingewiesen 
wird und unsere Folgerung wie folgt bestätigt wird: ‚Das von 7’h. und 
D. Smith beobachtete Phänomen ist zu unregelmäßig, um als Basis 
einer Einteilung der Paratyphusbacillen dienen zu können.“ 
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Über Caleiumhypochlorit. 


Von 
M. Ficker und E. Kadisch. 


Die während des Krieges wieder aufgekommene Behandlung der 
Wunden mit Chlor reicht mit ihren Anfängen bis in die Zeit der Napo- 
leonischen Kriege zurück, wo sie Percy 1793 bereits als Chlorwasser 
anwendete. Als Desinfiziens außerhalb des menschlichen Körpers 
taucht es 1801 auf Anregung von Guyton de Morveaus auf. Darauf 
scheint es eine Art Allheilmittel geworden zu sein. Der Interessent 
der geschichtlichen Daten findet manches bei Vogt!), Hecker?), Dierbach?), 
Duflost), Dietrich’, Oesterlen®), Hertwig’), Moiroud®) sowie eine kurze 
Übersicht bei Giese). Gegen die innere Wirkung sprechen sich 1884 
scharf Nothnagel und Roßbach!®) aus. Als Desinfektionsmittel außer- 
halb des menschlichen Körpers hat sich der Chlorkalk, zum Teil sicher 
auch durch die Billigkeit bedingt, auf die Dauer durchgesetzt und er- 
freut sich heute des Schutzes des Reichs-Viehseuchengesetzes, welches 
seine Verwendung vorschreibt. 

Vom theoretischen Standpunkte läßt sich bereits manches für und 
wider das Chlor sagen. Eine Verbindung, in welcher das Chlor fest 
gekoppelt ist, kommt als Desinfiziens nicht in Frage; da das eigentlich 
Wirksame, das Chlor, nicht frei wird (Genaueres weiter unten). Anderer- 
seits haben lose mit Chlor gekoppelte Verbindungen die Eigenschaft 
zersetzlich zu sein. Der Chlorgeruch des Chlorkalks (CaC1,0, : CaCl,), 
der Javelleschen Lauge (NaClO + freies Alkali), der Labarraqueschen 
Lauge (KCIO + freies Alkali) rühren daher, daß die unterchlorige 
Säure bereits durch die Kohlensäure der Luft aus ihren Verbindungen 
vertrieben wird. Das Abspalten von Chlor an der Luft ist daher die 
allgemeine Eigenschaft der Hypochlorite. Die Handelsaufmachung 
derartiger Präparate muß daher in möglichst gefüllten, luftdichten 
Packungen geschehen; eine Bedingung, der die Firma Griesheim- 
Elektron bei ihrem Caporit durch paraffinierte Kapseln gerecht wird. 
Für die weitere praktische Verwertung folgt aus diesen Betrachtungen, 
daß die Verwendung bald nach Anstellung der Lösung stattfinden muß, 
widrigenfalls ein Verlust an Chlor zu erwarten ist. Da ferner Chlor 
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in kaltem Wasser bedeutend leichter löslich ist als in heißem, löst man 
jedes entsprechende Chlorpräparat in der Kälte. 

Über die Wirkungsart sind die Ansichten noch geteilt. Die einen 
vertreten die direkte Wirksamkeit des Chlors, z. B. Dakin und Daun- 
ker!!), während andere in dem sich abspaltenden Sauerstoff das wirk- 
same Prinzip sehen, z. B. Dobertin!?). Praktische Unterschiede für die 
Anwendung würden aus diesen differenten Anschauungen nicht folgen, 
da freies Chlor sicherlich vorhanden ist. Praktisch wichtig ist die 
Tatsache, daß Chlorkalk, Eau de Javelle und Fau de Labarraque freies 
Alkali enthalten und hierdurch auf die Gewebe schädigend wirken. 
Dakin neutralisiert daher eine 5 proz. Natriumhypochloritlösung mit 
Borsäure, eliminiert hierdurch die Alkaliwirkung und erhält ein leider 
immer kurz vor dem Gebrauch auf sehr umständliche Weise herzu- 
stellendes Präparat. Griesheim-Elektron ist die Herstellung eines 
reinen Calciumhypochlorits gelungen, welches unter dem Namen Caporit 
in den Handel kommt. Aus den obigen Ausführungen erhellt, daß wir 
von diesem Präparate ähnliche Wirkungen zu erwarten haben werden 
wie von den bereits besprochenen. Jedoch wird es betreffs seiner Un- 
schädlichkeit von der Wunde aus, seines Mangels an freiem Alkali 
halber, der Dakinschen Lösung in Parallele zu stellen sein. 

Da für die Dakinsche Lösung nicht nur vom Hersteller, sondern 
auch von Karell, Haugseth'3), Nicolaysen!4) und in Deutschland von 
v. Bruns‘), Hauser!®), Dunker!'), Silbersiepe!®), Siegel!%?), Dornis?®), 
Richter®!), Schlaepfer??), Nühsmann®) u. a. größtenteils günstige Be- 
richte und Beobachtungen vorliegen, unterzogen wir das Caporitpräparat 
einer kurzen experimentellen Prüfung; benutzt wurden die bereits oben 
erwähnten Kapseln, welche einen Inhalt von 0,7 g Calciumhypochlorit 
und 0,8 g Kochsalz haben. 

Auch über dieses Präparat liegen bereits Untersuchungen vor, 
größtenteils von veterinärmedizinischer Seite. So loben es F. L. W. 
Müller), Pflanz»), Richter), Keyser??), Heinz), Braden), Ertl?!—38), 
Kämpfer‘) u. a. teils in begeisterter Weise. Seine Vorteile gegenüber 
der Dakinlösung werden in der größeren Haltbarkeit, ferner besonders 
in der einfachen Bereitungsweise der Lösung gesehen. Diese Fehler 
der Dakinschen Lösung veranlaßten nicht nur die Herstellung des 
Caporits, sondern auch die Firma Heyden zur Herstellung ihres Chlor- 
amins, über welches analog günstige Urteile vorliegen®®). 

Zu einer vergleichenden Wertung des Hypochlorits zum Chloramin 
kann vielleicht folgende Betrachtung beitragen: 

Wie bereits oben gesagt, ist das Chlor nur in freiem Zustande im- 
stande, seine Wirkung zu entfalten. Hierfür ist es gleichgültig, ob 
seine Wirkung darauf beruht, daß es nach der Gleichung HOH + 2 Cl 
— 2 HCI + O Sauerstoff freimacht und dieser in statu nascendi wirkt, 
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oder ob es direkt wirkt. Denn für das Freiwerden des Sauerstoffes 
ist auch die Gegenwart von Chlorionen erforderlich. Entsprechend 
dem größeren Chlorgehalt des Hypochlorits gegenüber dem Chloramin 
ist auch die Desinfektionskraft in gleichprozentigen Lösungen größer. 
Andererseits ist auch die Schädigung des Gewebes beim Hypochlorit 
schon mit einem geringeren Prozentgehalt zu erreichen. Überein- 
stimmend mit dieser Überlegung wird von der Fabrik für Caporit eine 
0,15—0,17 proz. Lösung zur Verwendung empfohlen, welche bei 80% 
Chlorgehalt des Hypochlorits ca. 0,05—0,06% wirksames Chlor ent- 
hält; für Chloramin wird eine 0,5 proz. Lösung empfohlen, was bei dem 
12,6 proz. Chlorgehalt dieses Präparates auf einen gleichen wirk- 
samen Chlorgehalt hinauskommt. Hieraus folgt umgekehrt, daß dem 
sonstigen Molekülinhalt beider Verbindungen bezüglich der Gewebs- 
schädigung keine bedeutend differente Rolle zukommt. Aus theore- 
tischen Gründen ist uns jedoch der Ca-Rest sympathischer, denn die 
anorganischen Ca-Verbindungen sind gewissermaßen alte Bekannte 
des tierischen Organismus, was man von den p-Toluolsulfonverbindungen 
kaum behaupten kann. (Chloramin Heyden ist: p-Toluolsulfonchloramid- 
Natrium.) Die Ca-Ionen haben auch die Eigenschaft, für die 
Blutgerinnung erforderlich zu sein, wahrscheinlich sie sogar zu be- 
günstigen. Da das Chlor als solches stark hämolytisch und gerinnungs- 
hemmend wirkt, scheint uns die Gegenwart von Ca-Ionen im Caporit 
theoretisch nicht unvorteilhaft, wenn es auch natürlich in Frage ge- 
stellt werden muß, ob dem praktisch eine Bedeutung beizumessen ist. 

Herr Kollege Walkhoff war so freundlich, uns die Ergebnisse seiner 
Versuche mit C’aporit zur Veröffentlichung mit zur Verfügung zu stellen. 
Ihn interessierte die Größe einer evtl. Gewebsschädigung sowie die Ein- 
wirkung auf das Gefäßsystem und das Blut. 

„Die Versuche mit Caporit ergeben ein sehr günstiges Resultat 
und deuten darauf hin, daß dieses Präparat bez. seiner Einwirkung 
auf das lebende Gewebe der Dakinschen Lösung an Wert gleichzu- 
stellen, wenn nicht sogar ihr überlegen ist. Allerdings habe ich mich 
vorläufig nur darauf beschränkt, die Einwirkung wässeriger Caporit- 
lösungen auf frische Hautmuskelwunden zu studieren, um dabei zu- 
gleich in einzelnen abgestuften Verdünnungen des Präparates den 
Grenzwert zu bestimmen, bei dem schädigende Einflüsse des Mittels 
auf das Gewebe — die Nekrosewirkung — am schwächsten, die Reiz- 
wirkung auf den Blutgefäßapparat am stärksten ausgesprochen ist. 
Als Versuchstiere dienten mir hierzu Kaninchen, Meerschweinchen und 
weiße Mäuse. Diesen brachte ich an den hinteren Extremitäten nach 
vorausgeschicktem Rasieren und Desinfizieren der Haut, analog den 
Ritterschen Versuchen (Münch. med. Wochenschr. 1918, Nr. 52), tiefe 
Haut-Muskelwunden bei, in die ich mit wässeriger Caporitlösung von 
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verschiedener Konzentration getränkte Gazetampons versenkte. Nach 
3-, 7-, 24- und 48stündiger Einwirkung wurden die Tiere getötet, die 
gesetzten Wunden umschnitten, excidiert und die so gewonnenen Prä- 
parate in Formalinlösung fixiert. Das Material wurde dann in Paraffin 
eingebettet, dünne Schnitte wurden von ihnen angefertigt, mit Häma- 
toxylin-Eosin, Hämatoxylin-van-Gieson und mittels der Weigertschen 
Fibrinmelhode gefärbt. Als geeignetste Caporitverdünnung erwies sich 
hierbei die Verdünnung 1,6—1,7 g Substanz auf 1000 g Wasser, 
was als Gebrauchsdosis der Dosis ungefähr entsprechen würde, die 
von der Fabrik Griesheim - Elektron bei den kleinen Pappkapseln an- 
gegeben wird. 

Bei sämtlichen Versuchstieren ergab sich im großen und ganzen 
dasselbe Resultat: Bei 3- und 7stündiger Anwendung war in der 
nahen Umgebung der Wunde, dort, wo der Tampon lag, in schmaler 
Zone das Gewebe abgestorben. Besonders deutlich prägte sich das 
an der Muskulatur aus, deren einzelne Fasern gequollen ohne Quer- 
streifung erschienen, deren Kerne teils ganz verschwunden oder zum 
mindesten in Untergang begriffen waren. Zugleich war das Gewebe 
hier ödematös auseinandergedrängt und von feinen Fibrinnetzen 
durchsetzt, die an der Oberfläche des 'Tampons einen lamellenartigen 
Belag abgeben. Diese fibrinösen Ausscheidungen setzten sich dann 
noch auf die dann folgende Gewebslage fort, die neben einer ödema- 
tösen Durchtränkung der Gewebsspalten in entzündlicher Einwirkung 
begriffene Blutcapillaren und viele Leukocyten aufwies. In den weiteren 
Stadien der Versuchsreihen verbreitete sich die Nekrosewirkung nicht. 
Sie blieb immer nur auf die unmittelbare Umgebung der mit der Caporit- 
lösung getränkten Tupfer beschränkt. Dagegen gewannen die Ent- 
zündungserscheinungen stark an Mächtigkeit. Das schmale abgestor- 
bene Gewebsgebiet war hochgradig entzündlich ödematös fibrinös 
durchtränkt, um dasselbe war das am Leben gebliebene Gewebe in den 
interstitiellen Räumen reich von Eiterkörperchen durchwandert, die 
aus den erweiterten Blutcapillaren ausgetreten waren. Die fixen 
Bindegewebszellen waren hierbei in Wucherung und bildeten in den 
Versuchen von 48stündiger Einwirkung ziemlich große junge Fibroblasten. 

Es übt somit die Caporitlösung in geeigneter Konzentration eine 
Reizwirkung auf das Gewebe aus. Dieser Reizwirkung gegenüber 
tritt bei weitem der nekrotisierende Einfluß des Caporits zurück. Er 
macht sich nur unmittelbar an der Berührungsstelle mit dem Präparat 
geltend. Er greift nicht in die Tiefe, verursacht keinen weitgehenden 
Untergang des Gewebes. In dieser Hinsicht ist das Caporit der Dakinschen 
Lösung überlegen, bei der Ritter, wenigstens bei Kaninchen, die be- 
sonders hohe Gewebsempfindlichkeit gegenüber dieser Flüssigkeit 
besitzen sollen, die Entstehung tieferer Nekrosen beobachtete.“ 
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Auf Grund dieser Untersuchungen haben wir bei den nunmehr 
folgenden Desinfektionsversuchen am Tier stets eine entsprechende 
Konzentration gewählt; der Einfachheit halber nahmen wir stets eine 
Kapsel von 1,5 g auf 1000 g destilliertes Wasser. Die Lösungen wurden 
stets am Tage des Versuches bereitet. 


Wund- Desinfektionsversuche mit Diphiherie am Meerschweinchen. 


Wir gingen in Anlehnung an die Technik von Braun®®) und Feiler?’) 
vor. Zwei Meerschweinchen wurden an der Bauchhaut rasiert und 
mit dem Skalpell Schnitte in die Haut gelegt, welche in Form 
einer ]I] angeordnet waren. Mithin 5 Schnitte von je 2 cm Länge, 
3 davon parallel zueinander, im gegenseitigen Abstande von ca. 
3 mm, und je ein senkrecht zu diesen stehender Schnitt oberhalb 
und unterhalb. In die Wunden wurden verschiedene Mengen einer 
24stündigen Löfflerserumkultur des Diphtheriestammes Di. 14 auf- 
getragen. (Der Stamm wurde uns von Herrn Prof. Braun freundlichst 
zur Verfügung gestellt) Nachdem mit einem Glasstab die Kultur- 
massen energisch in die Wundflächen verrieben worden waren, setzte die 
Behandlung ein. Bei dem Versuchstier mit einer lege artis bereiteten 
Caporitlösung, bei dem Kontrolltier genau entsprechend mit physio- 
logischer Kochsalzlösung. Das Nähere ergeben die Beispiele der Ver- 
suchsprotokolle. 


Versuch I. 


Tier Nr. 476. 


6. III. 1923. Anlegung der Wunde. 
Drei Ösen Kultur eingerieben. An- 
schließend Waschung mit Caporit mit 
3 maligem Abtupfen der Lösung. 

7. III. Befinden unverändert. Wun- 
de zeigt keine Infiltration, geringe 
Schorfbildung. 

8. III. Befinden unverändert gut, 
Wunde fast reizlos mit Spur Infiltration. 

9. III. Geringe Schorfbildung, ge- 
ringe Infiltration. 

10. III. Schorf ca. 0,5 x 0,l cm, auf 
der Unterlage verschieblich. Befinden 
gut. 

12. III. Status idem. 

13. III. Schorf abgestoßen. Zwei 
kleine, rote. trockene, gut granuliere nde 
Wundflächen. 

14. III. Befinden sehr gut. Wun- 
den bedeutend kleiner. 

16. III. Wunde verheilt. 


Tier Nr. 474. 
Wie Tier 476, jedoch mit Kochsalz. 


Befinden wenig gestört. Wund- 
gebiet etwas geschwollen, geringes 
Ödem, Schorfbildung. 

Befinden gestört. Wundfläche und 
Umgebung geschwollen, infiltriert. 

Starke Schorfbildung, starke Infil- 
tration. 

Schorf ca. 1x 2,5 cm. Nicht ver- 
schieblich, mit der Bauchmuskulatur 
verlötet. Befinden gestört. 

Status idem. 

Wunde status idem. Befinden ge- 
bessert. 


Tier munter. Schorf und Infiltra- 
tion unverändert. 

Schorf und schwartige Verdickung 
der Bauchhaut unverändert. 
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20. III. Status idem. 
22. III. Status idem. 
27. III. Status idem. 
3. IV. Statusidem. Befinden gestört. 


4. IV. + interkurrent. Sektion: 
Pneumonie. 


Schorf beginnt an einer Seite sich 
abzustoßen. 

Infiltration der Schorfumgebung 
scharf zurückgegangen. 

Schorf abgestoßen, markstückgroße 
Wundfläche. 

Wunde fast verheilt. 

Wunde verheilt, Haut jedoch nicht 
verschieblich. 


Versuch II. 


Schnitte und Behandlung wie bei Versuch 1 mit dem Unterschied, daß 
t’, Löfflerkultur in die Wunde verrieben wird und die Behandlung nicht nur sofort 
nach der Infizierung ausgeführt, sondern auch nach 10 Min. wiederholt wird. 


Meerschweinchen 537. 


4. IV. Versuchskontrolle. 

5. IV. Wundfläche und Befinden 
ohne Besonderheiten. 

6. IV. Infiltrat von der Größe eines 
Zweimarkstückes. Bauchhaut ver- 
wachsen. 

7. IV. Befinden etwas gestört. 
Wundgegend unverändert. 

9. IV. Befinden unverändert gestört. 
Wundeninfiltrat etwas zurückgegangen. 
Schorf ca. 1 qcm groß. 

12. IV. Befinden normal, Infiltrat 
zurückgegangen. 

19. IV. Schorf beginnt sich abzu- 
stoßen. 

21. IV. Wunde verheilt. 
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Versuch. 

Befinden gestört. Hautwunde wenig 
verändert, geringes Infiltrat. Exitus 
nach 30 Stunden. Sektion: Exsudat 
in der Pleura. Nebennieren stark ge- 
rötet; Magen: Multiple Hämorrhagien, 
besonders am Pylorus und kleiner Kur- 
vatur. 


Versuch III. 


Infektion mit !/, Löfflerkultur. Aus 10 ccm Pipette mit 10 ccm Flüssigkeit 
bespült. Abgetupft und Spülung im ganzen dreimal wiederholt. 


Meerschweinchen Nr. 241. 


13. II. Versuch (Kontrolle). 

14. II. Befinden gestört. Wunde 
keine Infiltration. 

15. II. Tier schwerkrank. Wund- 
infiltration ca. halb so groß wie bei der 
Kontrolle. 

16. II. Schorfbildung, sonst Status 
idem. 

17. H. Sektion typischer Di.-Befund. 
Ulcus ventriculi. 


Meerschweinchen Nr. 242. 

Versuch. 

Befinden stark gestört. 
filtriert. . 

Tier schwerkrank. Exitus 50 Stun- 
den nach der Infektion. Sektion: Sul- 
zig-hämorrhagisches Ödem der Bauch- 
haut. Nebennieren und Magen typisch 
verändert. 


Wunde in- 


Das Ergebnis der Diphtherieversuche wäre mithin, daß in allen 


Fallen ein deutlicher Einfluß des Mittels zu erkennen ist. 


Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 1°. 


Ob es auf 
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den Erreger selbst wirkt oder auf das Toxin, ist nach diesen Versuchen 
nicht zu entscheiden. [Vgl. #2).] Es gelingt mit der Caporitlösung: 

l. Den Heilungsverlauf der Wunddiphtherie beim Meerschweinchen 
erheblich zu beschleunigen. 

2. Ein mit tödlicher Dosis infiziertes Tier am Leben zu erhalten. 

3. Bei einer dennoch zum Tode führenden Infektion das Leben zu 
verlängern. 

Das einfache Berieseln aus der Pipette hat geringere Wirkung als das 
Abtupfen mit den caporitgetränkten Tupfern. Da die mechanische Ver- 
reibung der Kulturmasse bis zum Trockenwerden der Wundflächen 
fortgesetzt wurde, wird allein der mechanischen Entfernung des In- 
fektionsmaterials die bessere Wirkung nicht zuzuschreiben sein, sondern 
der unvollkommenere Kontakt mit dem Desinfektionsmittel bei der 
Berieselung spielt die Hauptrolle. Tier Nr. 835 wurde zweimal mit 
je drei Kochsalztupfern bearbeitet, trotzdem trat der Tod ebenso 
schnell ein wie bei Tier 242, welches nur berieselt worden war. Dies 
spricht für einen geringen Einfluß der mechanischen Entfernung bei 
unserer Handhabung. — Wie für die Dakinsche Lösung ist hiernach 
für die Praxis zu empfehlen, für einen guten Kontakt zwischen Caporit 
und Wundfläche zu sorgen. 


Versuche mit Sireptokokken an der Maus. 


Für unsere Versuche wurde uns von Herrn Geheimrat Morgenroth 
der Phlegmonen machende Streptokokkenstamm 13 freundlichst zur 
Verfügung gestellt. Technisch gingen wir so vor, daß die Mäuse an 
der Bauchseite subcutan eine Quaddel mit der Infektionsdosis von 
0,2 ccm gesetzt bekamen, welche mit 1 ccm der Caporitlösung umspritzt 
wurde. Bei den Kontrolltieren wurde die Quaddel mit der gleichen 
Menge Kochsalzlösung umspritzt. Die Konzentration der Caporit- 
lösung wurde nicht variiert, da sich, wie oben ausgeführt, die benutzte 
Lösung als optimal günstig für das Gewebe erwiesen hatte. Unan- 
genehm empfanden wir, daß sich bei der relativ großen Flüssigkeits- 
menge von l ccm das nachträgliche Herausquellen derselben nicht 
vermeiden ließ. Um es nach Möglichkeit zu beschränken, benutzten 
wir feine, lange Nadeln. 

Nach 24 oder 48 Stunden wurden die Tiere getötet und vom sub- 
cutanen Gewebe der Bauchhaut als auch vom Herzblute Ausstriche 
auf Blutagar angelegt. In den folgenden Versuchsbeispielen sind die 
Zahlen der gewachsenen Kolonien angegeben. 


Versuch 1, Maus 14 g, erhält 0,2 ccm Streptokokkus 13 (1 : 1000) subcutan; 
Umspritzung mit 1 ccm Caporitlösung. Kontrolle ebenso, jedoch mit Kochsalz 
umspritzt. Tiere nach 24 Stunden getötet. 
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Caporittier Kochsalztier 
Herz Subcutangewebe Herz Subcutangewebe 
0 0 0 2 Kolonien 
Analoger Versuch, Streptokokken 1 : 100; Tiere nach 48 Stunden getötet. 
0 25 unendlich unendlich 


Hiernach ist Caporit imstande, auf Streptokokken bei der Maus 
eine Wirkung dahingehend auszuüben, daß lokal eine Abtötung der 
Streptokokken stattfindet, daß ferner der Ausbruch einer Septicämie 
verhindert werden kann (Folgerung, gezogen auf den Moment der 
Tötung der Tiere). 


Versuche über die Desinfektionskraft in vitro. 

Vorausschicken wollen wir einen Desinfektionsversuch an tuber- 
kulösem Sputum. Hier sind die Bedingungen für das Desinfiziens 
sehr schwere, bestehend chemisch in Gegenwart von organischen 
Stoffen, welche eine Bindung des Chlors gestatten, physikalisch in der 
Zähigkeit und dadurch bedingten Resistenz der Sputumballen. Auch 
der Tuberkelbacillus mit seiner Wachshülle bildet ein schwer angreif- 
bares Objekt. 

Versuch: Zur Verwendung kommt ein Sammelsputum, das bein 
Stehen sich in eine untere, ?/, des Gefäßes fassende dicke, zähe Masse 
und in eine obere, mehr wässerige, !/, des Gefäßes ausmachende Masse 
scheidet. Von der Mischung beider Schichten wird ein Teil als Kon- 
trolle abgegossen und nicht desinfiziert gelassen, der andere Teil, und 
zwar 250 ccm, zum Versuch verwendet. 

In einer Schüttelflasche werden diese 250 ccm Sputum mit 2 Kapseln 
— 1g wirksames Chlor — versetzt. Nach gründlicher Durchmischung 
wird die Flasche 24 Stunden im Zimmer stehengelassen. Es ist nach 
dieser Zeit eine ausgezeichnete Verflüssigung des Sputums erfolgt, 
und es hat sich eine ca. 2 Finger breite gelbe Rahmschicht im Glase ge- 
bildet, während die nicht desinfizierte Probe unverändert blieb. 

Nach gründlicher Mischung wurden mit diesem desinfizierten Spu- 
tum 2 Zentrifugengläser gefüllt. Nach 10 Minuten langem Zentri- 
fugieren bildet sich oben eine Scheibe und unten ein fingerbreiter 
Bodensatz. Die zwischenstehende Flüssigkeit ist klar, sie wird ab- 
gegossen, so daß die Scheibe und der Bodensatz im Glase verbleiben. 
Nun wird sterile Kochsalzlösung aufgegeben, gut gemischt, wobei die 
Scheibe sich leicht zerteilen läßt, zentrifugiert und danach noch dreimal 
mit Kochsalzlösung gewaschen. Eine weitere Scheibenbildung oben 
war bei den Waschungen nicht zu beobachten. Von dem Bodensatz 
wurden danach 3 Meerschweine mit je 34—40 mg subcutan geimpft 
(Tiere Nr. 166, 167, 168). Gleichzeitig wurden 3 weitere Meerschweine 
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mit je 3—4 mg des undesinfizierten Sputums geimpft (Tiere Nr. 169, 
170, 171). 

Die Tiere wurden alle 8 Tage gewogen und auf Drüsenschwellungen usw. unter- 
sucht, 

Es starben an typischer Impftuberkulose: 

Meerschwein 169 nach 138 Tagen 
Be 170 „ 5 „ 
„ 17171 „ 56 „ 

Die Meerschweine 166, 167, 168 nahmen dauernd an Gewicht zu, zeigten keiner- 
lei Drüsenschwellungen oder sonstige Erscheinungen und blieben bis heute (1?/, Jahr 
nach der Impfung) dauernd gesund. 

Von Beobachtungen bei diesem Desinfektionsversuch sei hervor- 
gehoben, daß wir eine völlige Auflösung der desinfizierten Tuberkel- 
bacillen nach 24 Stunden nicht feststellen konnten; die in dem Zentri- 
fugensediment befindlichen Tuberkelbacillen zeigten vielmehr normale 
morphologische Merkmale (Färbbarkeit gut erhalten). Das trifft 
namentlich für die in Gewebsfetzen eingeschlossenen Tuberkelbacillen 
zu, so daß man zunächst befürchten mußte, daß die Chlorierung keine 
ausreichende gewesen sei und die eingeschlossenen Tuberkelbacillen 
der Wirkung des Chlors entgangen sein könnten. Um so überraschen- 
der war der günstige Ausgang des Tierversuches. 

Ein anderes Mal wurde zu 50 ccm Sputum (stand vorher 4 Tage 
im Eisschrank) eine Kapsel Caporit getan; bei obigem Versuche kamen 
auf 125 ccm Sputum eine Kapsel! In wenigen Sekunden war es zu einer 
braunen Flüssigkeit homogenisiert! Nach 15 Min., 3 Stunden und 
22 Stunden waren in Präparaten keine Bacillen mehr nachzuweisen. 
(Kontrollpräparate stark positiv.) Es bleibt dahingestellt, ob bei 
dieser Konzentration die Wirkung konstant zu erreichen ist, oder ob 
der Aufenthalt im Eisschranke eine Rolle spielt. 

Um uns gleichzeitig ein Bild von verschiedenen Vitrodesinfektions- 
methoden machen zu können, haben wir bei den nunmehr folgenden 
Versuchen die Technik oft gewechselt. Von den nach dem Verfahren 
von Schaeffer?®)*) angestellten Versuchen sei berichtet: 

Staphylococcus aureus und Milzbrandbacillen wurden durch eine 
Verdünnung 1 : 500 nicht gehemmt. Erst eine Konzentration von 
1 : 200 war imstande, bei 15 Min. Einwirkung die Erreger abzutöten. 
Hemmungsversuche an Coli und Typhus ergeben eine bedeutend größere 
Empfindlichkeit dieser Erreger. Die Wirkung erstreckt sich bis auf 
eine Verdünnung von 1: 10000. Ferner sei noch erwähnt, daß Me- 
ningokokken in Ascitesbouillon in einer Verdünnung von 1: 5000 des 
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*) Das Desinfiziens wird Bouillonröhrchen zugesetzt. Nachdem die Rohre 
dann von einer gleichmäßigen Emulsion beimpft sind, kommen sie auf 15 Min. 
in den Brutschrank. Durch Abimpfen von 2 Ösen auf Schrägagar wird die Beein- 
flussung des Erregers festgestellt. 
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Caporits bei 6 Tage ausgedehnter Beobachtung gehemmt werden. Ihre 
Abtötung gelingt unter gleichen Bedingungen mit einer Verdünnung 
1: 2000. Trotz reichlichen Wachstums in der Kontrolle war am 
ersten Tage bis zur Verdünnung 1 :80000 kein Wachstum feststellbar. 
Die Entwicklungsmöglichkeit wird also auch noch durch diese starke 
Verdünnung zeitlich verzögert. 

Die Versuche mit Staphylokokken und Milzbrandsporen an Seiden- 
fäden ergaben ein etwas differentes Bild gegenüber den Versuchen nach 
der Schaefferschen Technik. In der Bouillon befinden sich die Mikro- 
organismen unter optimal günstigen Bedingungen, das Desinfektions- 
mittel, wie oben bereits ausgedrückt, unter ungünstigen Verhältnissen. 
Bei den Seidenfäden oder Batistläppchenversuchen befinden sich die 
Mikroorganismen unter ungünstigen, die Desinfektionsmittel unter 
günstigen äußeren Verhältnissen. Es wird daher nicht zu verwundern 
sein, wenn letztere Versuche eine größere Wirkung ergeben. 

So wurden der Staphylococcus pyog. aur. an Batistläppchen mit 
0,085 proz. Lösung in 3 Minuten abgetötet, mit 1 proz. Carbolsäurelösung 
erst in 5 Minuten. Milzbrandsporen konnten nach einer Stunde Ein- 
wirkungszeit der gleichen Caporitlösung nicht mehr zum Auskeimen 
gebracht werden, während die 1 proz. Carbolsäurelösung überhaupt noch 
keine Einwirkung erkennen ließ. Typhusbacillen waren nach !/,stün- 
digem Aufenthalt in einer wässerigen Lösung, die 1: 400 000 wirk- 
sames Chlor enthielt, abgetötet. 

Wir möchten zum Schluß hervorheben, daß wir auf die Vitro- 
versuche weniger Gewicht legen. 


Zusammenfassung. 

l. In einer Konzentration von 1,6—1,7°/,, übt Caporit auf Wund- 
gewebe keine schädigende Wirkung aus, jedoch eine erwünschte Reiz- 
wirkung (Walkhoff.) 

2. Es gelingt mit einer Lösung dieser Konzentration die experi- 
mentelle Wunddiphtherie des Meerschweinchens zu beeinflussen, d. h. 
den Heilungsverlauf zu beschleunigen, den Tod zu verhindern oder 
das Leben zu verlängern. 

3. Durch Umspritzen mit derselben Lösung wird im Subcutan- 
gewebe der Maus die Generalisierung einer Streptokokkeninfektion 
verhindert und nach 48 Stunden sind an der Infektionsstelle im Aus- 
strich nur noch wenige Keime nachweisbar. 

4. Nach 24stündiger Einwirkung von 1 Kapsel auf 125 ccm von 
tuberkulösem Sputum waren keine lebenden Tuberkelbacillen nach- 
weisbar. 

5. Vitroversuche ergeben ebenfalls eine deutliche bactericide Wirk- 
samkeit, welche der der Carbolsäure überlegen ist. 
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(Aus der Seuchenabteilung des Instituts für Infektionskrankheiten „Robert Koch“ 
in Berlin [Leiter: Dr. A. Schnabel].) 


Zur Absterbeordnung der Bakterien. 


Von 
J. Hayaishi, Kyoto (Japan). 


Nach den Untersuchungen von Paul und Krönig, Reichenbach, 
Madsen und Nyman verläuft der Vorgang der Keimabtötung in einer 
desinfizierenden Lösung derart, daß in dem ersten Teil der Einwirkungs- 
zeit eine beträchtliche Abnahme der Keimzahl erfolgt und es unter 
Umständen sehr lange dauert, bis sämtliche Keime abgestorben sind. 
Die Auszählung der jeweils nach verschiedenen Zeiten als lebend be- 
fundenen Keime ergibt (nach den genannten Autoren) annähernd eine 
Exponentialkurve, ähnlich derjenigen, die beim Ablauf unimolekularer 
Reaktionen wahrzunehmen ist. 

In der vorliegenden Mitteilung soll über jene Grenzfälle berichtet 
werden, in denen entgegen der bisher allgemein geltenden Anschauung 
die anscheinend bis zum vollständigen Absterben der in einer Des- 
infektionsmittellösung enthaltenen Keime gediehene Keimabnahme 
einer neuerlichen Zunahme der untersuchten Bakterien Platz macht. 
In graphischer Darstellung (nach Madsen und Nyman) würde also die 
sogenannte Absterbekurve, nachdem sie nach anfänglich rapidem Ab- 
fall sich dann allmählich dem Nullpunkt genähert hat, einen neuen 
Anstieg zeigen. 

Bei Durchsicht der einschlägigen Literatur findet man in den an- 
geführten Versuchsprotokollen einzelne Ergebnisse dieser Art, ohne daß 
die betreffenden Autoren der Erscheinung besondere Bedeutung bei- 
gemessen hätten. So ist aus einem Versuche von Shiga, bei dem die 
abtötende Wirkung des Neumethylenblaus gegen die Choleravibrionen 
festgestellt wurde, zu ersehen, daß aus einer Choleravibrionen ent- 
haltenden Methylenblauverdünnung 1 : 100 000, aus der nach ein- 
stündiger Einwirkungsdauer nur wenige Keime und nach 3- und 5- 
stündiger Einwirkung gar keine gewachsen waren, die nach 7stündiger 
Einwirkung ausgeführte Keimzählung wenige und nach 24stündiger 
viele Vibrionen ergeben hat. Gelegentliche analoge Beobachtungen 
machten Schiemann und Ishiwara bei Desinfektionsversuchen mit 
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Salvarsan an Milzbrandbacillen (Sterilität nach 5 Min., Wachstum nach 
30 Min.) und Gärtnerbacillen (vorübergehende Unbeweglichkeit), Neufeld 
und Karlbaum bei Versuchen mit Kresolseife an Staphylokokken (Steri- 
lität nach 3 Tagen, dann reichliches Wachstum). Systematische, speziell 
darauf gerichtete Versuche hat zuerst Schnabel durchgeführt und 
darüber kurz auf der Tagung der Deutschen Vereinigung für Mikro- 
biologie in Würzburg 1922 berichtet. Schnabel konnte beim Studium 
der Überempfindlichkeitserscheinung bei Bakterien die Wahrnehmung 
machen, daß unter gewissen Bedingungen, speziell bei Anwendung 
bestimmter Mikroorganismen bzw. Desinfektionsmittel die Absterbe- 
kurve der Bakterien nicht in der bekannten, von Madsen und Nyman 
zuerst graphisch dargestellten Form verläuft, sondern daß manchmal 
in der anscheinend abgetöteten Kultur die Keime von neuem sich zu 
vermehren beginnen. 


Es seien hier einige derartige von mir angestellte Versuche angeführt : 


1. Versuch: Je 5ccm 10 proz. Pferdeserumbouillon werden mit fallenden Kon- 
zentrationen Optochin beschickt, und zwar kommt in jedes Röhrchen je 0,1 ccm 
einer Optochinverdünnung 1:100 bzw. 1:500, 1:1000, 1: 3000, 1: 4000, 
1: 8000, 1: 10000 und 1: 20000; hierauf wird nach vorsichtigem Mischen in 
jedes Röhrchen 1 ccm einer 24stündigen Serumbouillonkultur von Pneumokokken 
gegeben und sämtliche Reagensgläser zusammen mit einer Kontrolle, die anstatt 
Optochinlösung die gleiche Menge der als Lösungsmittel verwandten NaCl-Lösung 
in den Brutschrank gestellt. Nach 5, 20, 40, 60 Min., 3, 5, 12, 24 und 48 Stunden 
wird aus sämtlichen Röhrchen je 0,1 ccm mittels einer sterilen Pipette entnommen 
und sowohl in Serumbouillon eingeimpft als auch auf einer Hammelblutagarplatte 
mittels Glasspatels ausgestrichen. 

Die 24- bzw. 48stündige Bebrütung dieser Nährböden ergibt folgendes: 

Optochinzusatz 0,1 ccm von 1: 100 (Konzentration: 1: 6000): 

Blutplatte: nach 5 Min. ca. 50 Kolonien, nach 20 Min. 5 Kolonien, nach 40 
und mehr Minuten: keine Keime. 

Serumbouillon: nach 5 und 20 Min. üppiges Wachstum, nach 40 Min. minimale 
Trübung, später kein Wachstum. 

Optochinzusatz 0,1 ccm von 1 : 500 (Konzentration 1 : 30 000): 

Blutplatte: nach 5 Min. ca. 1000 Keime, nach 20 Min. ca. 30 Kolonien, nach 
40 Min. 5 Keime und nach längeren Einwirkungszeiten: keine Keime. 

Serumbouillon: auch nach 60 Min. noch üppiges Wachstum, bei späteren Ab- 
impfungen: 8 Keime. 

Optochinzusatz 0,1 ccm von 1: 1000 (Konzentration 1 : 60 000): 

Blutplatte: auch nach 60 Min. mit unzähligen Kolonien bedeckt, nach 3 und 
mehr Stunden: kein Wachstum. 

Serumbouillon: nach 60 Min. noch üppige Kultur, bei späteren Abimpfungen 
steril. 

Optochinzusatz 0,1 ccm von 1: 2000 (Konzentration 1 : 120 000): 

Blutplatte: nach 5, 20, 40 und 60 Min. zusammenhängender Rasen, nach 
3 Stunden 100 Kolonien, bei weiteren Abimpfungen: 8 Keime. 

Serumbouillon: noch nach 3 Stunden stark getrübte Reinkultur, nach 5 Stun- 
den kaum sichtbare Trübung; spätere Abimpfung ergibt Sterilität. 

Optochinzusalz 0,1 ccm von 1: 4000 (Konzentration 1 : 240 000): 
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Blutplatte: nach 60 Min. noch zusammenhängender Rasen, nach 3 Stunden 
500 Keime, nach 5 Stunden 100 Keime, nach 12 Stunden 10 Keime, nach 24 Stun- 
den ® Keime, nach 48 Stunden zahlreiche Kolonien. 

Serumbouillon: auch nach 12 Stunden noch stark getrübt, nach 24 Stunden 
steril, nach 48 Stunden diffus getrübte Reinkultur von Pneumokokken. 

Optochinzusatz 0,1 ccm von 1: 8000 (Konzentration 1 : 480 000): 

Blutplatte: nach 12 Stunden zusammenhängender Rasen, nach 24 Stunden 
100 Keime, nach 48 Stunden 10 Keime. 

Serumbouillon: auch nach 48 Stunden stark getrübt. 

Opitochinzusatz 0,1 ccm von 1: 10000 (Konzentration 1 : 600 000): 


ee wie bei 1 : 480 000. 


Optochinkonzentration 1: 1200 000: 


ee l wie Kontrolle ohne Optochin (siehe unten). 


Kontrolle ohne Optochin: 

Blutplatte: auch nach 24 Stunden zusammenhängender Rasen, nach 48 Stun- 
den sehr zahlreiche Kolonien. 

Serumbouillon: auch nach 48 Stunden noch üppig getrübt. 


In dem angeführten Versuch fällt das Ergebnis der aus dem Röhrchen 
mit dem Optochingehalt 1 : 240 000 vorgenommenen Impfungen auf. 
Auf der Blutplatte nimmt mit der Dauer der Einwirkung des Optochins 
die Zahl der Kolonien allmählich ab; nach 24 Stunden sind keine Keime 
mehr und nach 48 Stunden zahlreiche Kolonien nachweisbar. Ebenso 
ergibt die gleichzeitig vorgenommene Abimpfung in Serumbouillon 
gleichmäßiges Wachstum noch nach 12 Stunden, hierauf Sterilität nach 
24 Stunden und neuerliches Wachstum bei der nach 48 stündiger Ein- 
wirkungsdauer des Oplochins vorgenommenen Abimpfung. Die Ab- 
impfung aus den übrigen Röhrchen mit stärkeren Optochinkonzentra- 
tionen zeigt, daß, je höher die Konzentration, um so rascher die Pneu- 
mokokken absterben, ferner daß die Serumbouillon noch zu einer Zeit 
lebende Keime zutage fördert, wo die Blutplatte Sterilität anzeigt. _ 

Eine Erklärung für diesen Befund könnte darin gesucht werden, 
daß es hauptsächlich mechanische Momente seien, die das Verhalten 
der in der Optochinkonzentration 1: 240 000 enthaltenen Pneumo- 
kokken bedingten; durch diese Optochinkonzentration würde die 
Zahl der Keime nach einer Einwirkungsdauer von 24 Stunden so stark 
vermindert werden, daß bei der Entnahme von 0,1 cem mittels der 
Pipette gar keine lebenden oder aber nur vereinzelte, schwer geschädigte 
zur Abimpfung gelangen könnten. 

Diese Erklärung trifft tatsächlich in einzelnen Fällen — aber nicht 
immer — zu. Hier ein Beispiel dafür: 


2, Versuch, in ähnlicher Weise wie der erste angesetzt, mit dem Unterschied, 
daß in jedes Röhrchen das doppelte Volumen der jeweils zugesetzten Komponente, 
also 10 ccm Serumbouillon (anstatt 5 ccm), 2 ccm Pneumokokkenkultur (anstatt 
l cem) und 0,2 ccm der betreffenden Optochinverdünnung (anstatt 0,1 ccm); die 
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resultierenden Optochinkonzentrationen bleiben dadurch unverändert; die Kon- 
trolle ohne Optochin enthält 0,2 ccm NaCl-Lösung (anstatt 0,1 ccm). Nach Durch- 
mischung werden aus jedem Reagensglas 6 ccm mittels steriler Pipette in ein zweites 
steriles Röhrchen übertragen. Aus der zurückbleibenden Hälfte wird die Ab- 
impfung in Serumbouillon nach 5, 60 Min., 3, 5, 12, 24 und 48 Stunden 
durch Übertragung von 0,1 ccm (wie im ersten Versuch) vorgenommen, aus der 
zweiten wird jedesmal 0,5 ccm in sterile Serumbouillon übertragen. Das Resultat 
nach 24stündiger Bebrütung ist: 

a) Übertragung von 0,1 ccm des Gemisches in Serumbouillon: 

Optochinkonzentration 1: 8000: nach 5 und 60 Min. üppiges Wachstum, 
bei späteren Abimpfungen steril. 

Optochinkonzentration 1 : 30 000: wie bei 1 : 6000. 

Optochinkonzentration 1 : 60 000: nach 3 Stunden noch üppiges Wachstum, 
nach 5 und mehr Stunden 8 Wachstum. 

Optochinkonzentration 1 : 120 000: nach 3 Stunden üppiges Wachstum, nach 
5 Stunden steril, nach 12 Stunden steril, nach 24 und 48 Stunden gut getrübte Bouillon 
(Reinkultur). 

Optochinkonzentration 1 : 240 000: nach 12 Stunden noch gutes Wachstum, 
nach 24 Stunden kaum sichtbare Trübung, nach 48 Stunden dichtes Wachstum. 

Optochinkonzentration 1 : 480 000: nach 12 Stunden gutes Wachstum, nach 
24 und 48 Stunden etwas schwächere Trübung. 

Kontrolle (ohne Optochin): bei allen Abimpfungen dichtes Wachstum. 

b) Übertragung von 0,5 ccm des Gemisches in Serumbouillon. 

Optochinkonzentration 1: 6000: auch nach 3 Stunden dichtes Wachstum, 
später steril. 

Optochinkonzentration 1 : 30 000: wie bei 1: 6000. 

Optochinkonzentration 1: 60 000: nach 3 Stunden üppiges, nach 5 Stunden 
spärliches, krümeliges Wachstum, nach 12 und mehr Stunden ®. 

Optochinkonzentration 1 : 120 000: nach 3 Stunden dichte Kultur, nach 5 Stun- 
den mäßig gut getrübte Bouillon, nach 12 Stunden krümeliges Wachstum mit 
Sedimentbildung, nach 24 und 48 Stunden dichtes Wachstum. Die nach 12 Stunden 
erzielte Kultur zeigt mikroskopisch Ketten, daneben einzelne, aufgetriebene gram- 
positive Kugeln; bei Weiterimpfung in Serumbouillon während der ersten 4 Passa- 
gen krümeliges Wachstum, in der 5. Passage diffuse Trübung; auf der Blutplatte 
während der ersten 4 Passagen ziemlich große, weißliche, von einem grünen, aber 
deutlich hämolytischen Hof umgeben, in der 5. Passage normal aussehende Pneumo- 
kokkenkolonien. 

Optochinkonzentration 1 : 240 000: bis nach 5 Stunden normales Wachstum; 
nach 12 Stunden diffus getrübte Kultur mit Bodensatz, nach 24 und 48 Stunden 
normal aussehende Kultur. 

Optochinkonzentration 1: 480000 und Kontrolle: sämtliche Abimpfungen 
ergeben dicht gewachsene Kulturen. 


Das Ergebnis des ersten Teiles (a) des 2. Versuches entspricht im 
allgemeinen demjenigen des 1. Versuches, wenn man davon absieht, 
daß das bemerkenswerte Resultat nicht bei der Optochinkonzentration 
1 : 240 000, sondern bei 1 : 120 000 erhalten wurde. Bei dieser Kon- 
zentration bleiben die Abimpfungen nach 5 und 12 Stunden steril, 
während nach 24 und 48 Stunden üppige Kulturen resultieren. Bei 
der Optochinkonzentration 1: 240 000 ergibt die Abimpfung nach 
24 Stunden eine kaum sichtbare Trübung, während vorher (nach 12 
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Stunden) und nachher (nach 48 Stunden) normal aussehende Kulturen 
erzielt werden. Eine graphische Darstellung des Verlaufes der Ab- 
impfungen würde bei der Optochinkonzentration 1 : 120 000 eine zu- 
erst bis zum Nullpunkt absinkende und dann wieder aufsteigende, 
bei der Optochinkonzentration 1 : 240 000 eine sich dem Nullpunkt 
nähernde, diesen aber nicht erreichende Kurve ergeben. 

Davon weicht das Ergebnis des mit 0,5 ccm der Pneumokokken- 
Optochinmischung vorgenommenen Abimpfungen (b) ab. Schon die 
aus den stärkeren Optochinkonzentrationen ausgeführten Überimp- 
fungen zeigen, daß hier auch noch zu einer Zeit ein positives Resultat 
zu erzielen ist, wo die mit 0,1 ccm durchgeführte Abimpfung steril 
bleibt. Die Abimpfungen aus der Optochinkonzentration 1 : 120 000 
ergeben alle ein positives Resultat, wenn auch die Kultur nach 12 Stun- 
den morphologisch und kulturell sich anders verhält als die übrigen. 
Einzelne Kokken dieser Kultur erscheinen kugelig aufgetrieben, es 
fehlt das diffuse Wachstum in der Serumbouillon während der ersten 
Passagen und auch auf der Blutplatte ist das Aussehen kein normales. 
Dieser Befund weist darauf hin, daß die Abimpfung nach 12 Stunden 
aus der Optochinkonzentration 1: 120000 eine etwas degenerierte 
Kultur zutage gefördert hat. Allerdings kehrt in der 5. Passage das 
normale Aussehen der Kultur zurück. Nach 24- und 48stündiger 
Einwirkung des Optochins in der gleichen Konzentration erfolgt ein 
Rückschlag zur Norm; hier sind die gezüchteten Kulturen wieder von 
normalem Aussehen. 

Es unterliegt also keinem Zweifel, daß das rein mechanische Moment 
für die Erzielung eines positiven Versuchsresultates von großer Be- 
deutung ist. Dazu kommt noch, daß die Wahl des geeigneten Nähr- 
bodens zweifellos eine große Rolle spielen kann. Darauf hat schon 
Schüder hingewiesen, und das ist auch später von anderen Autoren 
konstatiert worden. Auch in dem oben angeführten 1. Versuch ist 
die Differenz zwischen der Blutplatte und der sich besser eignenden 
Serumbouillon zu erkennen. Man könnte sogar glauben, daß in jenen 
Fällen, in denen auch die Überimpfung in Serumbouillon negativ ver- 
lief, die Anwendung eines noch besseren, eines „optimalen“ Nähr- 
bodens zu einem positiven Kulturergebnis geführt hätte. Wir haben 
mehrmals die Übertragung auf die weiße Maus zu Hilfe herangezogen. 
In einzelnen Fällen führte dieses Mittel noch zum Ziele, und zwar 
legten wir mehr Wert auf die Abimpfung aus dem Schwanzblut, Herz- 
blut oder dem Peritoneum der Maus als auf die Beobachtung der Viru- 
lenz. Denn manche Übertragungen verliefen negativ hinsichtlich der 
Letalität für die Maus, während die zu verschiedenen Zeiten (nach 3, 
5, 7, 24 und mehr Stunden) versuchte Abimpfung aus dem Schwanzblut 
ein positives Kulturergebnis brachte. 
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Trotz Anwendung aller genannten Kautelen gab es doch noch Ver- 
suche, bei denen die Abimpfung zu einer bestimmten Zeit, z. B. aus 
einer Optochinkonzentration 1: 240 000, nach 5 Stunden negativ 
und die später ausgeführten positiv ausfielen. Es schien also, als ob 
die in der optochinhaltigen Mischung noch enthaltenen lebenden, aber 
wahrscheinlich stark geschädigten Keime in eine frische Serumbouillon 
übertragen, sich nicht entwickeln konnten, während das weitere Ver- 
weilen in derselben Optochinkonzentration sie von neuem zur Ver- 
mehrung brachte bzw. verimpfbar machte. Für diese Umwandlung 
würde der oben erwähnte Befund des Rückschlages der bei der Ab- 
impfung nach 12 Stunden als degeneriert und bei den späteren Heraus- 
züchtungen (nach 24 und 48 Stunden) als normal befundenen Pneumo- 
kokken sprechen. Einen indirekten Anhaltspunkt für eine solche An- 
nahme bietet die Prüfung der Optochinempfindlichkeit dieser von neuem 
„zum Leben erwachten Keime“. Diese Pneumokokken erweisen sich 
nämlich weniger optochinempfindlich als die vorher abgeimpften 
oder die Kontrollen. Das ist aus dem folgenden Nachtrag zum 1. Ver- 
such zu ersehen: 

Aus der Optochinverdünnung 1 : 240 000 abgeoimpfte Kulturen: nach 5, 20» 
40 und 60 Min. beträgt die hemmende Optochinkonzentration im Entwicklungs- 
hemmungsversuch (nach 24stündiger Beobachtung): 1: 300 000; nach 3 und 5 
Stunden: 1 : 500 000; nach 12 Stunden: 1 : 500 000; nach 24 Stunden: kein Wachs- 
tum; nach 48 Stunden: 1 : 200 000. 

Die Prüfung ergibt also ein deutliches Festwerden der aus der 
Optochinkonzentration 1 : 240 000 nach 24 Stunden herausgezüchteten 
Pneumokokken. Diese Giftgewöhnung war nicht selten schon nach 
wenigen Stunden nachzuweisen und erwies sich bei der Vergleichs- 
prüfung mit Sublimat und Phenol als spezifisch. Das Ergebnis stimmt 
mit den Befunden überein, die Shiga bei den oben erwähnten Versuchen 
erhalten hat. Die aus der Methylenblaulösung gezüchteten Cholera- 
vibrionen, die wenige Stunden vorher kulturell nicht nachzuweisen 
waren, erwiesen sich bei der späteren Untersuchung nicht nur als ver- 
mehrungsfähig, sondern sogar als gegen Methylenblau etwas gefestigt. 

Nebenbei sei auf die etwas erhöhte Optochinempfindlichkeit der 
aus derselben Optochinkonzentration nach 3, 5 und 12 Stunden ge- 
züchteten Pneumokokken hingewiesen. Das Resultat entspricht dem 
Befund, den Schnabel und Kasarnowsky bei Überempfindlichkeits- 
versuchen an Bakterien erhalten haben. 


Zusammenfassung. 


Beim Studium der Absterbeordnung von Pneumokokken in Op- 
tochinlösungen war in manchen Fällen ein Abweichen von der Norm 
zu beobachten, insofern, als in bestimmten Optochinverdünnungen 
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(1 : 240 000 und 1 : 120 000) die in verschiedenen Zeitabständen vor- 
genommenen Abimpfungen nach anfänglich positiven Impfresultaten 
bei den nach 12 bzw. 24 Stunden vorgenommenen Abimpfungen negativ 
ausfielen und bei den späteren Überimpfungen wieder positiv wurden. 
Durch Übertragung einer größeren Menge der in der Optochinlösung 
enthaltenen Pneumokokken oder, durch Heranziehung des Tierver- 
suchs ließen sich dann noch manchmal Pneumokokken nachweisen, 
wo die Abimpfung kleinerer Mengen resultatlos verlief. Die aus der 
vorher als steril erscheinenden Lösung gezüchteten Kokken erwiesen 
sich optochinfester als die Kontrollkultur. 
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Formaldehydnachweis in Milch. 
Von 


Dr. Julius Freund. 


Wenn Formaldehyd enthaltende Milch destilliert wird, geht bekannter- 
weise ein Teil des Formaldehyds in das Destillat über. — In Verbindung 
mit dieser Tatsache wirft sich die Frage auf, ob bei geringem Formal- 
dehydgehalt dieser durch Aufkochen aus der Milch austreibbar ist, 
ob es also an der gekochten Milch noch nachweisbar ist, daß sie mit 
Formaldehyd versetzt war. Dies ist darum wichtig, weil durch Re- 
gierungsverordnung jetzt bei uns die Verwendung des Formaldehyds 
als Milchkonservierungsmittel verboten wurdelt). 

Zur Klärung dieser Frage habe ich Versuche mit Milch von ver- 
schiedenem Formaldehydgehalt angestellt. Ich habe mich selbstver- 
ständlich jedesmal vor der Formalinierung der Milchproben überzeugt, 
daß diese vorher kein Formaldehyd enthielten. Bei der Zusatzmenge 
des Formaldehyds und bei der Durchführung des Kochens habe ich 
auf die praktischen Verhältnisse Rücksicht genommen. Das Aufkochen 
resp. Destillieren der einzelnen Proben geschah nicht direkt nach dem 
Formalinieren, sondern nach mehrstündigem oder mehrtägigem Stehen. 
Zum Kochen verwendete ich 200 ccm Milch und habe diese in einem 
kleinen Topf und innerhalb von 15 Minuten zum Kochen gebracht. 
Beim Destillieren verfuhr ich so, daß ich 30 cem Milch in einem mit 
Liebig-Kühler versehenen 1-l-Kolben gab, diese innerhalb von 10 Mi- 
nuten zum Kochen brachte und weitere 10 Minuten kochend hielt. 
Den Nachweis des Formaldehyds habe ich mit der konzentrierten 
Schwefelsäurereaktion ausgeführt. Die Ausführung der Reaktion, 
deren Spezifität und Empfindlichkeit im Budapester Hygienischen 
Institut der Universität Franz von Fillinger seinerzeit eingehend stu- 
dierte?2), ist folgende: Man gibt zu lccm Milch 9 ccm destilliertes 
Wasser, darauf setzt man 1 Tropfen einer 5proz. FeCl,-Lösung hinzu 
und unterschichtet die Flüssigkeit mit konzentrierter Schwefelsäure. 


1) Die früher erlaubte Menge war: 1 Teil Formalin, 10 000 Teile Milch. 
2) Magvar Orvosi Archivum 1908: Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- u. Genußm. 
t6, 226. 
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Im Falle einer positiven Reaktion entsteht sofort oder nach einigem 
Stehen an der Berührungsfläche der beiden Schichten ein violetter 
Ring, welcher beim Stehen intensiver wird. Schütteln wir die Flüssig- 
keit auf, so verbreitet sich die violette Farbe in dem unteren Teile der- 
selben. (Untersuchen wir das Destillat, so müssen wir — da zum Zu- 
standekommen der Reaktion Eiweiß notwendig ist — 0,03 mg Pepton 
zusetzen.) Die Resultate der Versuche zeigen die folgenden Tabellen. 




















Tabelle I. 
Versuche mit Aufkochen. 
Num- | a | F d in 
mer : aus dem Formal- Die Zeit zwischen Wie und wie oft Age 
der Formalinzüsats dehydgehalt des: Formalinierung aufgekocht? Proben nachweis- 
Milch- verwendeten | und Aufkochen bar? 
proben | Formalins | 
ĵ i 
1 =- 1:10000 l1 : 25000 ;, 4 Stunden | l mal ` nachweisbar 
1 | '  aufgekocht | 
2 : 1:10000 . 1:25000 6 ia ~ 1 mal aufgek. ie 
3 > 1:10000 1 : 25 000 l Tag | Vor dem Auf- , 
' . kochen 45 Mi- 
- nuten erwärmt 
4 | 1 : 10 000 l : 25 000 2 Tage 2 mal ù 
aufgekocht 
5 | 1:40000 1 : 100 000 1 Tag 3 mal s 
l aufgekocht 
6 | l : 40 000 1 : 100 000 | l „. 4 mal Die Reaktion 
| aufgekocht entsteht erst 
| nach 12stün- 
= digem Stehen 
Tabelle II. 
Versuche mit formalinierten Milchproben, die 10 Minuten lang im Kochen erhalten 
wurden. 
Formaldehydzusats, | 
berechnet ai rn Die Zeit zwischen on 
Formalinzusatz Formaldehydge- Formalinierung Proben nachweis- 
| halt des verwende- und Aufkochen bar? 
; ten Formalins | 
1: 3000 1: 7500 6 Stunden | Nachweisbar 
1 : 10 000 1 : 25 000 1 Tag | = 
1:10000 ! 1:25000  ı 2 Tage | e 
1 : 15 000 1 : 37 000 1 Tag 5 
1 : 30 000 1:75000 ` L. | nicht 
| ı Nachweisbar 


Aus der Tab. Nr. I ist ersichtlich, daß in der aufgekochten Milch 
der Formaldehyd auch dann noch nachweisbar ist, wenn sie ihn in einer 
Verdünnung von 1 : 40 000 enthält und man sie 4mal aufgekocht hat. 
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Tab. Nr. II zeigt, daß der Formaldehyd in der Milch auch dann 
noch direkt nachweisbar ist, wenn man das Formalin im Verhältnis 
von 1 :15000 der Milch zusetzt und die formalinierte Milch nicht 
nur aufgekocht, sondern 10 Minuten im Kochen erhalten wurde. Kocht 
man aber Milch im Verhältnis 1 : 30000 formaliniert, 10 Minuten 
lang, so ist der Formaldehyd in der Milch direkt, d. h. ohne Destillieren, 
nicht mehr nachweisbar. Ich bemerke aber, daß nach meinen Versuchen 
der Formaldehyd im Destillat der Milch selbst dann noch nachweisbar 
ist, wenn ihr ca. 40 proz. Formalin im Verhältnis von 1 : 60 000 zuge- 
setzt wurde. 


.. - w. - 
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(Aus dem Institut für anorganische Chemie der Universität Göttingen [Direktor: 
Prof. R. Zsigmondy)].) 


Über Filtration von Wasser mit Membranfiltern. 


Von 
R. Zsigmondy. 


Mit 5 Textabbildungen. 


I. Über eine Methode zur Untersuchung von Wasser auf vorhandene 
Schwebestoffe. 

Schon bei den ersten gemeinsam mit W. Bachmann ausgeführten 
Versuchen der Filtration von natürlichen Wässern mit Membranfiltern!) 
wurde die überraschende Beobachtung gemacht, daß vollkommen 
klar erscheinendes Sumpfwasser die Eigenschaft hat, schon nach ganz 
kurzer Filtration auf der Filteroberfläche eine ganz dünne schleimige 
Schicht zu hinterlassen, die der Filtration einen beinahe unüberwindlichen 
Widerstand entgegensetzit. 

Das anfangs in fließendem Strahl filtrierende Wasser kommt nach 
wenigen Minuten nur tropfenweise in die evakuierte Flasche, und schließ- 
lich hört die Filtration fast ganz auf, beinahe so, ale ob das Filter mit 
einer undurchlässigen Lackschicht bedeckt wäre. 

Diese Eigenschaft der in stehenden Wässern schwebenden Stoffe 
ist um so bemerkenswerter, als selbst gallertige Niederschläge, in recht 
dicker Schicht auf das Membranfilter gebracht, die Filtration in viel 
geringerem Maße verlangsamen, so daß man Filtration und Waschen 
derartiger Substanzen in relativ kurzer Zeit durchführen kann?). 

Es handelt sich auch bei den Schleimstoffen nicht um ein eigent- 
liches Verstopfen der Filterporen, sondern um eine oberflächliche 
Schleimschicht, die sich durch Abpinseln teilweise, und durch sanftes 
Abreiben mit feinem Schmirgel, Carborundum (6-Minuten-Pulver), 
oder Quarzmehl leicht vollkommen entfernen läßt, ohne daß die Dicke 
des Filters dadurch merklich verringert würde. 

Bald machten wir die Beobachtung, daß auch fließendes Wasser die- 
selben Eigenschaften aufweist, wenn auch in geringerem Maße. Das 


I) Zsigmondy und Bachmann, Zeitschr. f. anorgan. Chem. 103, 119. 1918. 
2) Vgl. Zsigmondy und Jander, Zeitschr. f. analyt. Chem. 58, 241. 1919. 


Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 102, 7 


98 R. Zsigmondy : 


klare Wasser eines Wiesenbächleins gab noch ziemlich rasch die schlei- 
mige Schicht; vom Wasser der Leine ließ sich viel mehr filtrieren, ehe die 
störende Verlangsamung eintrat. Es zeigte sich auch, daß das rotbraune, 


schmutzige Flußwasser nach starken Regengüssen sich viel besser fil- 


trieren ließ als das geklärte nach einer Reihe von schönen Tagen. 

Kaum oder erst nach sehr langer Filtration hindernd wirkte 
destilliertes Wasser und Göttinger Leitungswasser, von dem man viele 
hundert Liter durch einen kleinen Apparat mit 160 qem Filtrierfläche 
filtrieren konnte, wobei nur ab und zu ein Abpinseln oder Entfernen der 
am Filter angesammelten Schwebestoffe erforderlich wart). 

Auch Gartenerde, in Göttinger Leitungswasser aufgeschlemmt, ver- 
langsamte nicht wesentlich die Filtrationsgeschwindigkeit. Ein Eintauch- 
apparat mit 160 qem Filtrierfläche filtrierte bei Anwendung eines Va- 
kuums die ersten 11 1 Wasser in 40 Minuten. Nach dem Abwaschen des 
Schlammniederschlags zeigte der Apparat wieder die ursprüngliche 
Filtrationsgeschwindigkeit, die er gegenüber reinem Wasser aufgewiesen 
hatte. 

Diese Versuche der Filtration von Wasser wurden von mir wiederholt 
fortgesetzt, im Sommer 1922 auch in Terlago bei Trient. Das Leitungs- 
wasser von Terlago ist Quellwasser aus dem aus Dolomitkalk der Brenta- 
gruppe bestehenden Gestein und dürfte Zuläufe aus den unterirdischen 
Abflüssen des Malvenosees erhalten. Dieses Wasser verlangsamt die 
Filtration nur wenig. 

Zur Filtration wurde ein kleiner Eintauchapparat?) der Firma 
R. Winkel, Göttingen, mit 66 qem filtrierender Fläche verwendet, der 
mit Schlauchansatz und Glasröhre, die als Heber wirkte, versehen war?). 
Die Saugwirkung von 1,7 m Wassersäule genügte, um in 24 Stunden etwa 
10—20 1 Filtrat zu geben. Dabei verlangsamte sich die Filtrations- 
geschwindigkeit bei Anwendung von Terlagoer ERUNBEWAET erst nach 
ca. 24 Stunden auf etwa die Hälfte. 

Viel mehr Schleimstoffe enthält das Trienter Leitungswasser, das 
bereits nach Filtration von etwa einem halben Liter (unter Anwendung 
eines Vakuums) eine abwischbare dünne Schleimschicht aufwies. Dieses 
Wasser ist filtriertes Flußwasser der Fersina®). 

Während das Terlagoer Leitungswasser, direkt aus der Leitung ent- 
nommen, wie erwähnt, leicht filtriert, verhält sich dasselbe Wasser, 
wenn es dem Bassin eines Brunnes entnommen wird, viel ungünstiger. 
Die in Tabelle I angegebenen Werte bedeuten die Filtrationsdaue. von 
je 212 ccm in Minuten, falls man den Eintauchapparat mit 66 qem 


1) Es wurden insgesamt 15001 auf diese Weise filtriert. 

2) Vgl. die III. Mitteilung. Der Apparat ist in Abb. 1—4 abgebildet. 

3) Hier wurde also kein Vakuum erzeugt. 

4) Diese Versuche wurden gemeinsam mit Dr. E. Poda in Trient ausgeführt. 
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Filtrierfläche in das betreffende Wasser bringt und die Filtration unter 
dem Vakuum einer Handvakuumpumpe vornimmt. Es handelt sich 
dabei nur um vorläufige Vergleichszahlen. 


Tabelle I. 
Terlagoer Leitungswasser direkt entnommen. . . ...... . 2 Min. 
Terlagoer Leitungswasser aus dem Brunnenbassin . . ...... 8 n 
Terlagoer Leitungswasser aus dem Brunnenbassin . . ...... 8,5 ,, 
Wasser vom Terlagosee!) . . 22 2 2 2 0 a 18 „ 
Dasselbe nach Fällung mit FeCl2) und Abschleifen des Filters . 2,5, 
Regenwasser vom Dache meiner Villa in Terlago (grau getrübt) . 12 „ 


Dasselbe Wasser nach Fällung mit FeCl, und CaCO, ...... 3o yp) 
Dasselbe Filter mit Leitungswasser nach Abpinseln des Niederschlags 2,8 „, 
Filtriertes Terlagoleitungswasser nach Abschleifen des Filters . . . 2,5 „ 


Man erkennt aus der Tabelle die enormen Unterschiede der Filtra- 
tionszeiten für 212 ccm Wasser unter sonst gleichen Umständen je nach 
Provenienz des Wassers. Überraschend erscheint das Verhalten des 
Regenwassers. Dieses Wasser wurde gelegentlich eines Platzregens, der 
nach einer längeren Regenperiode eingetreten war, aus dem Abfluß der 
Dachrinne entnommen. Man hätte erwarten können, daß das Dach 
durch die vorhergehenden atmosphärischen Niederschläge genügend ab- 
gewaschen worden wäre, und daß dieses Regenwasser höchstens etwas 
Ziegelmehl enthielte, worauf auch das Aussehen des Wassers schließen 
ließ. 

Die Filtration erwies jedoch, daß auch schleimartige Produkte in dem 
Wasser enthalten sein mußten, die offenbar von den auf dem Dache vor- 
handenen Vegetationen herrührten. Eine ähnliche Beobachtung hatte 
der leider zu früh verstorbene Bakteriologe Prof. Alfred Koch, Göttingen, 
gemacht, als er Göttinger Regenwasser durch Membranfilter filtrierte. 
Koch zeigte, daß der ihm zur Verfügung gestellte Filtrationsapparat mit 
Membranfiltern keine Bakterien durchließ, daß die Filter von Bakterien 
auch nicht durchwachsen wurden, er machte aber gleichzeitig die Be- 
obachtung, daß das betreffende vom Dache seines Instituts stammende 
Göttinger Regenwasser nach kurzer Zeit durch die Filter kaum mehr 
filtrierte. 

Noch seien einige Versuche angeführt, die auf Veranlassung der 
Firma Winkel mit einem von ihr konstruierten „Haushaltungsapparat‘“ 


1) Der Terlagosee enthält schwach getrübtes Wasser, das größtenteils aus 
den über Felder und durch Dörfer fließenden Wiesenbächen sowie aus unter- 
irdischen Quellen stammt. 

2) Die Fällung geschah mit ca. 1,5 g Ferrichlorid auf 4—5 1 Wasser; der Kalk- 
gehalt des Wassers genügte, um die Fällung herbeizuführen. .Der Niederschlag 
blieb im Wasser suspendiert und sammelte sich reichlich auf dem Filter an. Trotz- 
dem war die Filtration außerordentlich beschleunigt. 

3) Trotz Gegenwart von Fe,0,. 
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angestellt worden waren. Diese Apparate sind gleichfalls mit Membran- 
filtern versehen, werden direkt an die städtische Wasserleitung ange- 
schraubt und gestatten die direkte Entnahme von membranfiltriertem 
Wasser aus der Leitung, das anfangs wegen des starken Druckes sehr 
schnell herausfließt. Die Versuche ergaben, daß diese Apparate durch- 
aus nicht in allen Städten erfolgreich verwendet werden können. 
Während das Göttinger Wasser sich sehr günstig verhielt!), ergaben 
Versuche mit dem Leitungswasser der Städte Düsseldorf und Hamburg, 
daß die Filtrationsgeschwindigkeit rapide abnimmt, was gleichfalls 
auf Vorhandensein von schleimigen Verunreinigungen, die die Filter- 
oberfläche bedecken, schließen läßt. Alle diese Versuche beweisen, 
daß die Wässer verschiedener Herkunft sich beim Filtrieren durch 
Membranfilter außerordentlich verschieden verhalten, und zwar in- 
folge der Verunreinigung mit in wechselnden Mengen vorhandenen 
Schwebestoffen, deren Existenz bisher wohl nicht die genügende Be- 
achtung geschenkt wurde. Der Nachweis dieser Stoffe, deren Vorhanden- 
sein einen so außerordentlichen Einfluß auf die Filtrierbarkeit der 
Wässer durch Membranfilter ausübt, scheint mir von viel größerer 
Wichtigkeit zu sein, als die genaue Angabe der mineralischen kristalloid 
gelösten Bestandteile, die die Genießbarkeit eines Wassers nur dann 
in ungünstigem Sinne beeinflussen, wenn sie in beträchtlicher Menge 
vorhanden sind, wie etwa im Meerwasser. 

Eine eingehendere, namentlich mikroskopische, ultramikroskopische 
und chemische Untersuchung wird erst über das Wesen dieser Stoffe 
und ihre Beschaffenheit näheren Aufschluß geben. Für die Beurteilung 
der Wässer selbst wird aber eine möglichst umfangreiche Untersuchung 
durch die verschiedenen städtischen Untersuchungsämter erwünscht 
sein. Es ist kaum zu bezweifeln, daß eine derartige Untersuchung zu 
ganz unerwarteten, höchst wichtigen Ergebnissen führen wird, deren 
Nutzen schon daraus zu ersehen ist, daß die in den Wässern vorhandenen 
Bakterien alle an der Filteroberfläche gesammelt werden können, 
man also die ganze in einer größeren Wassermenge vorhandene Bakterien- 
flora in konzentrierter Form erhalten kann. 

Die Anregung zu solchen Untersuchungen zu geben, ist Zweck 
der vorliegenden Mitteilung. 


II. Über Mittel, die in den Wässern enthaltenen Schleimstoffe wirksam 
zu entfernen. 

Wie in der vorstehenden Mitteilung gezeigt wurde, enthalten die 

stehenden Wässer und ebenso das aus Dachrinnen strömende Regen- 

wasser sehr oft Schwebestoffe, die die Filtration bei Anwendung von 


1) Vgl. die bakteriologische Untersuchung von Meyeringh, Zeitschr. f. Hyg. 
u. Infektionskrankh. 9%, 116—136. 1922. 
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Membranfiltern in höchstem Maße beeinträchtigen, ja ganz verhindern 
können. Das Vorhandensein derartiger Stoffe in vielen natürlichen 
Wässern schien aber der allgemeinen Verwendbarkeit der Membran- 
filter zur Entkeimung von Wasser unüberwindliche Hindernisse in den 
Weg zu legen. Es war daher von großer Wichtigkeit, diese Stoffe für 
die Filtration durch Membranfilter möglichst unschädlich zu machen, 
sie vollständig zu beseitigen. Gemeinsam mit W. Bachmann wurden 
schon 1916 verschiedene Versuche angestellt, die auch zu einer Be- 
seitigung der Schwierigkeiten führten. 

Zunächst wurde versucht, die Stoffe durch stark adsorbierende 
Mittel mit großer Oberfläche zu entfernen. Es zeigte sich, daß Kieselgur, 
wenn sie sehr reichlich dem zu filtrierenden Wasser zugesetzt wird, tat- 
sächlich die Filtration von Sumpfwasser in vorzüglicher Weise zu 
erleichtern vermag. Wird dieses vielseitig verwendbare Material reich- 
lich in schlecht filtrierendem Wasser aufgeschlämmt, so kann man 
kurze Zeit darauf eine erfolgreiche Filtration des betreffenden Wassers 
durchführen. Der bis zu 1 cm dicke Belag des aufgeschlämmten Materials 
behindert die Filtration kaum, und man erhält bei Anwendung eines 
Eintauchapparates sehr rasch keimfreies Filtrat. 

Wie Kieselgur wirken auch andere adsorbierende Stoffe; weitaus 
einfacher und eleganter ist aber die Methode der Unschädlichmachung 
der Schleimstoffe durch Erzeugung eines Niederschlags in dem zu fil- 
trierenden Wasser. Besonders wirksam erweist sich ein Zusatz von Ferri- 
salzen. Entstammt das Wasser einem kalkhaltigen Boden, so genügt 
das Hinzufügen von wenig Ferrichlorid (eine dem vorhandenen ge- 
lösten Calcium- und Magnesiumcarbonat äquivalente Menge oder 
noch weniger), um sofort Niederschlagsbildung herbeizuführen, indem 
die im Wasser gelösten Carbonate resp. Hydrocarbonate ausreichen, 
um sämtliches Ferrichlorid als ‚„Ferrioxydhydrat‘‘ niederzuschlagen. 
Die Gesamthärte des Wassers wird dadurch nicht geändert, vielleicht 
etwas verringert. Dieses Gel des Eisenoxyds umhüllt die Schleimstoffe 
und reißt sie mit in den Niederschlag. Aber es ist gar nicht notwendig, 
dlas Absetzen des Niederschlags abzuwarten, die Schleimstoffe werden 
durch ihre Vereinigung mit dem gut filtrierenden Eisenoxydgel derart 
in ihren physikalischen Eigenschaften geändert, daß die Filtration 
trotz des reichlich am Filter sich ansammelnden braunen Niederschlags 
recht rasch vonstatten geht. Hat sich sehr viel von dem Niederschlag 
auf dem Filter angesammelt, so genügt ein einfaches Abpinseln!), 
um die Filtration wieder in beinahe der ursprünglichen Geschwindigkeit 
durchführen zu können. Ein Verstopfen der Filterporen tritt dabei 


1) Man unterbricht zweckmäßig die Filtration während des Abpinselns und 
bewirkt durch Hochheben des Ansatzschlauches einen kleinen Überdruck im Appa- 
rat, der die Entfernung der Niederschläge sehr erleichtert. 
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nicht ein, auch nicht ein Eindringen in die äußersten Poren der Ober- 
fläche, höchstens erst nach langer Filtration. 

Man kann statt der Ferrisalze natürlich auch andere durch Calcium- 
carbonat resp. Hydrocarbonate fällbare Salze anwenden, Ferrisalze 
empfehlen sich aber besonders, schon wegen ihrer Billigkeit und der 
leichten Filtrierbarkeit der Niederschläge. 

Ist das Wasser arm an Erdalkali (oder Alkalicarbonaten) wie z. B. 
Regenwasser, so fügt man nach Zusatz von Ferrisalz etwas Calcium- 
carbonat (Schlämmkreide, gefälltes CaCO, usw.) hinzu; dieser Zusatz 
kann stets erfolgen, da ein Überschuß des schwer löslichen Carbonats 
das Wasser in keiner Weise beeinflußt!). Gleich nach Zusatz des Cal- 
ciumcarbonats entsteht ein weißlichgelbbrauner Niederschlag, der alle 
Schleimstoffe mitreißt und sehr gut filtrierbar ist. 

Alle bisherigen Versuche haben zu dem Resultat geführt, daß man 
die Schleimstoffe des Wassers auf diese Weise unschädlich machen kann; 
läßt man den Niederschlag absetzen, so erhält man aus fast unfiltrier- 
barem Sumpfwasser ein Wasser, dessen Filtration ebenso gut durchführ- 
bar ist wie die von destilliertem Wasser. 

Diese Ergebnisse haben eine große Bedeutung für die Bereitung 
von keimfreiem Trinkwasser. Seitdem Meyeringh gezeigt hat, daß 
Filter, deren Prüfung mit komprimierter Luft die Abwesenheit von 
Poren größer als 0,75, ergab, bakteriendicht sind und auch nicht 
durchwachsen werden, ist die Frage der sicheren Wasserentkeimung 
in ein ganz neues, sehr aussichtsreiches Stadium der Entwicklung 
getreten. Es ist kaum mehr zu bezweifeln, daß jeder Tourist, jeder 
kleine Haushalt sich keimfreies Wasser schon mit Hilfe der kleinen 
Eintauchapparate, deren Beschreibung in der folgenden Abhandlung 
enthalten ist, wird verschaffen können, falls diese mit geprüften Membran- 
filtern versehen werden. 


II. Über eine Methode der wirkungsvollen Entkeimung von Wasser 
für Forschungsreisende, Touristen und Haushaltungen. 

Schon während des Krieges hatte ich das Bestreben, für die Soldaten 
einen kleinen Apparat zu schaffen, der die schnelle Gewinnung keim- 
freien Trinkwassers ermöglichen sollte. Von den damals üblichen 
Filterkerzen wußte man, daß sie nach einiger Zeit durchwachsen werden. 
Die damals schon vorhandenen sicher bakteriendichten Ultrafilter 
filtrierten aber viel zu langsam. Gemeinsam mit W. Bachmann?) 

1) Zusatz von 0,2 FeCl, auf 11 Regenwasser, dazu ein Überschuß von CaCO, 
würden die Vermehrung des Kalkgehalts als bleibende Härte um ca. 16 deutsche 
Härtegrade bedingen; 3 CaCO, + 2 FeCl, = Fe&,0, (Hydrogel) + 3 CaCl, + 3 CO,. 
Wünscht man weiches Wasser, so nimmt man statt CaCO, Natriumcarbonat 


oder Bicarbonat in berechneter Menge. 
2) Siehe Mitteilung I. 
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wurden darum die Membranfilter ausgearbeitet, die trotz der sub- 
mikroskopischen Feinheit ihrer Poren und Glätte ihrer Oberfläche ein 
schnelles Filtrieren gestatten. Daß diese Filter auch bei recht großer 
Filtrationsgeschwindigkeit bakteriendicht hergestellt werden können, 
wurde zuerst von Reichenbach und Koch, Göttingen, bewiesen. Später 
sind die Filter von Ficker und von anderen Forschern vielfach zur 
Trennung von Bakterien und deren Giften verwendet worden. Die 
Fabrikation der Filter wurde von der Firma de Haen, Seelze, übernommen. 
Eine volle Sicherheit der Bakteriendichtigkeit konnte aber erst erzielt 
werden, seitdem die Prüfung der Filter auf Maximalporengröße mittels 
Luftdrucks eingeführt worden ist. Diese Methode ist schon von Bech- 
hold in einfacher Form zur Ausführung gebracht worden. Einen beson- 
deren Druckapparat, der ermöglichte, die Unvollkommenheiten der 
Filter in leichtester Weise und guter Übersicht zu erkennen, habe ich 
der Firma de Haen empfohlen!). Es ist das besondere Verdienst Meye- 
ringhs, im Reichenbachschen Institut nicht nur die Bakteriendichtigkeit 
der Filter, sondern gleichzeitig auch ihr Verhalten gegen Druckluft 
geprüft zu haben. Nach Beseitigung eines kleinen Rechenfehlers in'der 
Bechholdschen Formel konnten die zulässigen Maximalporengrößen von 
Filtem, die für eine bestimmte Bakterienart undurchlässig sind, an- 
nähernd festgestellt werden. Es ergab sich als wichtigstes Resultat, 
daß alle krankheitserregenden Bakterien durch Filter zurückgehalten 
werden, die, mit 4 Atmosphären Überdruck geprüft, keine Luft entwei- 
chen lassen, deren Maximalporengröße also kleiner als annähernd 
0,75 u ist, und daß solche Filter von den Bakterien auch nicht mit der 
Zeit durchwachsen werden. 

Durch diese nicht nur wissenschaftlich interessante, sondern auch 
für die Praxis bedeutungsvolle Arbeit Meyeringhs sind die Fundamente 
für eine sichere Entkeimung von Wasser durch Filtration gegeben 
worden. Nunmehr ist es durchaus möglich, sich in einfacher Weise 
mit Hilfe eines handlichen Apparates keimfreies Wasser zu verschaffen. 
Einen solchen Apparat hat die Firma R. Winkel, Göttingen, auf meine 
Anregung schon während des Krieges hergestellt. Der Mangel an 
gutem Material hat aber seinerzeit der Verwendung desselben für 
militärische Zwecke entgegengestanden. Seither hat der Apparat 
bedeutende Verbesserungen erfahren, so daß ein sicherer Verschluß 
leicht erzielt werden kann. 

Ich habe den verbesserten Tauchapparat der genannten Firma 
sowohl für Zwecke von Forschungsreisenden als auch für solche von 
Haushaltungen, die nicht über keimfreies Wasser verfügen, ausprobiert 


1) Der Apparat ist in meinem Institut vom technischen Amtsgehilfen Æ. Beulke 
angefertigt und verbessert worden; cine Peschreibung desselben hat Meyeringh 
in der zitierten Abhandlung gegeben. 
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und kann auf Grund meiner Versuche das weiter unten gegebene Ver- 
fahren empfehlen, dem die Beschreibung des Apparates vorausgehen möge. 

Der neue Tauchapparat besteht aus mehreren Teilen: 

Eine geriffelte und gelochte Gummiplatte (Abb. 1) von etwa lcm 
Dicke mit Zentralkanal er- 
setzt die hohle Kammer des 
früheren Trommelapparats!). 
Auf diese Gummiplatte wird 
beiderseitig je ein auf 4 At- 
mosphären geprüftes nasses 

Membranfilter aufgelegt. 
Durch Adhäsion bleiben die 
Filter an der Platte haften. 
Hierauf wird die Platte zwi- 
schen die vernickelten Ver- 
schlußringe (Abb. 2) eingelegt 
und sorgfältig ausgerichtet 
(Abb. 3). Man klappt hierauf 
den Blechschutzdeckelzu und 
setzt die 6?) Schrauben ein 
und zieht dieselben mit Hilfe 
eines Schraubenziehers nicht 
Abb 1. zu fest an. Man prüft den 








Abb. 2. 


Verschluß auf Dichtigkeit, indem man eine Aufschlämmung von ge- 
schllämmtem Carborundum, feinem Schmirgel usw. abfiltriertt. Das 
Filtrat muß vollkommen klar und farblos sein. Bei Entfernung des 


2) Meist genügen schon 3 Schrauben. 
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Tauchapparates aus dem Wasser hört das Filtrieren auf, sobald das 
daran hängende Wasser abgesogen ist. Luft wird nicht nachgezogen!). 
Erweist sich der Apparat als dicht, so kann er in mehrfacher Weise 
verwendet werden: 

l. Zur Prüfung der natürlichen Wässer auf Schleimstoffe in der in 
der ersten Mitteilung angegebenen Weise. 

2. Zur Gewinnung keimfreien Wassers auf Reisen und in Haus- 
haltungen?). Hier empfiehlt sich die Anwendung des in Mitteilung II be- 
schriebenen Verfahrens der Vorbehandlung mit Ferrisalzen und Calcium- 
carbonat. Man versetzt am einfachsten stets je ein Liter des zu fil- 
trierenden Wassers mit 0,5 g krystallwasserhaltigem Ferrichlorid, rührt 
kräftig um, bis das Salz gelöst ist, und fügt dann die doppelte Menge 
gefälltes CaCO, hinzu. Der Überschuß von Calciumcarbonat schadet 
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Abb, 3. 


gar nichts. Sobald der Niederschlag sich flockig zusammenballt, kann 
mit dem Filtrieren begonnen werden. Man filtriert sogleich oder nach 
Absetzen des Niederschlags, senkt aber auf alle Fälle den Filtrations- 
apparat erst nach erfolgter Niederschlagsbildung in das zu filtrierende 
Wasser, nachdem vorher die beiden Schutzdeckel etwas geöffnet sind. 


A. Dauerfiltration von größeren Wassermengen. 


Man verwendet z. B. für Haushaltungen auf 1 hl Wasser 50 g 
Ferrichlorid und fügt nach dessen Auflösung, wobei einige Zeit 
kräftig gerührt werden muß, die doppelte Menge Calciumcarbo- 


1) Bei starkem Vakuum kommt allerdings öfter nach dem Herausnehmen 
des Apparates aus dem Wasser eine ruckweise Gasentbindung vor, die nicht not- 
wendig auf Eindringen von Außenluft beruhen muß, sondern auf Entweichen 
der im Wasser enthaltenen Gase (CO, und Luft) zurückzuführen ist. 

2) Auf andere Verwendungsarten soll hier nicht eingegangen werden. 
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nat!) hinzu. In diesem Falle läßt man zweckmäßig absetzen und schöpft 
das klare Wasser in einen Eimer, in welchen der Filtrierapparat ein- 
getaucht wird. Das weitere Verfahren ist bei Wasser folgendes: 

Der Eimer, der 10—20 1 Wasser fassen kann, wird auf einen Schrank 
von etwa 2m Höhe gestellt. In den Gummischlauch des Apparates 
steckt man eine nicht zu weite Glasröhre von passender Länge, an deren 
Ende (etwa unter Anwendung eines zweiten, vorübergehend angesteckten 
Schlauchstückes) gesaugt wird, bis die Glasröhre sich mit Wasser füllt ?). 
Es ist darauf zu achten, daß beim Abnehmen 
des Filtrationsapparates zum Zwecke der Rei- 
nigung die zum Sammelbehälter führende Glas- 
röhre nicht leer läuft?). Nach Abnehmen des 
unteren Schlauchstückes steckt man das Glas- 
rohr in den Hals der gut gereinigten Flasche 
und überläßt den Apparat sich selbst (Abb. 4). 
Man kann so leicht 10—20 1 in 24 Stunden 
erhalten, entsprechend mehr bei Anwendung 
von 2—3 Apparaten 4). Man hat nur immer 
für Entfernung des filtrierten Wassers und für 
Neufüllung des obenstehenden Kessels zu sor- 
gen. Allmählich verringert sich die Filtrations- 
geschwindigkeit. Erfolgt das Filtrieren zu 
langsam, so reinigt man die Filteroberfläche 
durch Abpinseln oder Abreiben. Man löst 
zweckmäßig den Gummischlauch von der Glas- 
röhre, nimmt den Apparat heraus und pinselt 





> unter Hochhalten des Schlauches das Mem- 
aa? branfilter ab, indem man über das Filter und 
Ee ia den Pinsel reichlich Wasser fließen läßt. Sollte 

y z diese Maßnahme noch nicht ausreichen, so 
un „z reibt man die Oberfläche des Membranfilters 
6A | mit feinem Schleifmaterial ab (z. B. Carbo- 


rundum, 6-Minuten-Pulver), wobei man einen 
Finger der rechten Hand, mit einer Gummikappe versehen, zum Reiben 
verwendet. Gewöhnlich erhält dadurch das Filter seine ursprüngliche 
Filtrationsgeschwindigkeit. Nach längerem Gebrauch werden aber 


1) Nach Absetzen oder Filtrieren des Niederschlags muß das Wasser farblos 
sein, sonst setze man etwas mehr Calciumcarbonat zu. Statt des gefällten kann 
auch Schlämmkreide oder feinst geschlämmtes Kalksteinpulver angewandt werden. 
Stets rührt man mehrfach sehr kräftig um. 

2) Sollte das Saugen nicht erfolgreich sein, so füllt man die Glasröhre vor 
dem Gebrauch mit gekochtem Wasser und verschließt das untere Ende. 

1) Ansetzen von Schlauch und Quetschhahn ! 

*) Neuere Filter ermöglichen eine viel größere Ausbeute an Wasser, 
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die besten Filter schwer durchlässig, und man ersetzt dann die ge- 
brauchten Membranfilter durch neue. Aus dem geöffneten Apparat 
entfernt man das alte Filter und setzt an seiner Stelle ein neues ein, 
wie schon oben beschrieben. 

Die beschriebene einfache Vorrichtung liefert schon reichlich fil- 
triertes Wasser. Wünscht man ein schnelleres Filtrieren, so kann man 
sich leicht helfen durch Vergrößerung der Höhendifferenz zwischen 
Filter und Ausflußstelle des Wassers, also durch Verlängerung des 
vertikal hängenden Abflußrohres. Die Rohrleitung kann auch so ge- 
führt werden, daß die Flasche vom Kessel genügend weit entfernt steht, 
damit kein unfiltriertes Wasser bei unvorsichtiger Handhabung in das 
Filtrat gelangen kann. Dann muß die Rohrleitung aber unten mit einem 
Hahn versehen werden, damit sie beim Abnehmen des Schlauches 
vom Glasrohr stets gefüllt bleibt. 


B. Apparat für Forschungsreisende und Touristen. 


Die Vorbereitung des Wassers und des Filtrierapparates ist dieselbe 
wie oben beschrieben. Dem besonderen Zweck entsprechend sind 
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aber einige Hilfsgeräte erforderlich. Da es sich auf Touren meist um eine 
relativ kleine Menge Trinkwasser handelt, diese aber in kurzer Zeit 
beschafft werden soll, so wendet man hier zweckmäßig zur Erzeugung 
der Saugwirkung eine kleine Vakuumpumpe an. Die ganze Apparatur 
ist schematisch dargestellt in Abb. 5. Als Wasserbehälter dient eine 
leicht verpackbare Büchse, in welcher die oben beschriebene Behand- 
lung des Wassers mit FeCl, und CaCO, vorgenommen wird. An den 
Gummischlauch schließt sich die Flasche, die mit Hilfe der Luftpumpe 
evakuiert wird. Man senkt den Filtrationsapparat erst nach Bildung 
des oben beschriebenen Niederschlags ein und kann sofort mit dem 
Pumpen beginnen. Gleich nach den ersten Zügen der Luftpumpe be- 
ginnt die Filtration, und bei gutem Vakuum kann man in 2—3 Minuten 
1/1 Wasser erhalten. Nach Füllung der Flasche unterbricht man das 
Pumpen, öffnet den Stopfen, wobei zu beachten ist, daß er nicht in 
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den Schmutz gelegt wird, und entleert die Flasche in einen Becher. 
Sofort nach Verschluß der Flasche kann neuerdings filtriert werden. 
so daß man sehr bald die erforderliche Menge Wasser erhält. 

Es macht Freude zu sehen, wie aus dem schmutzig-braunen Inhalt 
des Gefäßes durch Filtration vollkommen klares, farbloses Wasser 
gewonnen werden kann, das in raschem Strahl die Vorlage füllt?). 
Ich bin überzeugt davon, daß mancherlei üble Folgen, die auf Genuß 
von stehendem Wasser einzutreten pflegen, bei Anwendung des hier 
beschriebenen Verfahrens ausbleiben werden. Besondere Vorsichts- 
maßregeln sind natürlich bei Seuchengefahr anzuwenden. Man wird 
in diesem Falle sorgfältig darauf zu achten haben, daß das filtrierte 
Wasser nicht verunreinigt wird, was durch unvorsichtige Handhabung 
des abnehmbaren Teils der Flasche oder durch Ausspülen der Flasche 
und der Rohrleitung mit unfiltriertem Wasser erfolgen könnte. In 
solchen Fällen wird man zweckmäßig eine desinfizierende Lösung?) 
in die Vorlage filtrieren und damit Flasche und Rohrleitung gründlich 
ausspülen. Nach geeigneter Einwirkungsdauer entfernt man das Des- 
infektionsmittel, spült mit filtriertem Wasser nach und kann dann die 
Filtration vornehmen. In ähnlicher Weise kann auch die Nachprüfung 
der Apparate auf Bakteriendichtigkeit durch Sachverständige eingeleitet 
werden?). 


I) Sollten durch längeren Gebrauch oder durch Eintrocknen die Filter schwer 
durchlässig geworden sein, so ersetzt man diese durch neue. 

23) Z. B. eine 1—2proz. Formaldehyd-(Formalin)Lösung 10—20 Min. ein- 
wirken lassen. 

3) Eine Sterilisation des ganzen Apparats im Dampfstrom empfiehlt sich in 
dem vorliegenden Falle nicht, weil die Dichtungen darunter leiden können. Der 
Einwand, daß bei Prüfung mit Desinfektionsmitteln diese im Filter hängenbleiben 
und eine nachträgliche Vergiftung der Bakterien herbeiführen könnten, ist bei 
schwach adsorbierbaren Desinfektionsmitteln und bei gutem Durchwaschen kaum 
stichhaltig.. Auch können die Membranfilter stets in einem Desinfektionsmittel 
aufbewahrt werden, so daß die Verhältnisse bei der Prüfung dieselben sind wie 
bei der praktischen Verwendung des Apparates. 


(Aus dem Hygienischen Institut der k. ung. Elisabeth-Universität in Budapest 
[Direktor: Prof. B. v. Fenyvessy].) 


Untersuchungen über den respiratorischen Stoffwechsel der 
Trypanosomen. 


Von 
B. v. Fenyvessy und L. Reiner. 


Es wurde schon früher vermutet, daß die Trypanosomen Sauerstoff 
verbrauchen. Ein direkter Nachweis der O,-Atmung fehlte unseres 
Wissens bis jetzt. Uns sind bloß Referate über die Arbeiten von Nauss 
und Yorke!) bekannt. Wir ersehen aus diesen Referaten, daß die ge- 
nannten Autoren die Frage der Reduktion des Hämoglobins durch die 
Trypanosomen studiert haben. Sie konnten auch zeigen, daß trypano- 
somenhaltiges Blut Methylenblau reduziert. Diese Beobachtungen 
können wir ohne weiteres bestätigen. Nauss und Yorke haben auch „die 
Blutgase, die durch Einwirken der Trypanosomen auf Hämoglobin 
entstehen, quantitativ bestimmt und hierbei festgestellt, daß der freie 
Sauerstoffgehalt abnimmt, ohne daß der Kohlensäuregehalt zunimmt“. 
Die hierzu verwendete Methode scheint uns jedoch für den Nachweis 
geringer CO,-Mengen wenig geeignet zu sein. Dieser Umstand ist nach 
unserer Meinung für das MißBlingen des CO,-Nachweises verantwortlich. 
Für Reihenversuche ist die Versuchsanordnung übrigens auch wegen 
seiner Umständlichkeit ungeeignet. Die von uns benutzte gasanaly- 
tische Methode ermöglicht Sauerstoff und Kohlensäure direkt zu be- 
stimmen, den Einfluß verschiedener Mittel auf die Trypanosomen genau 
zu verfolgen und die Änderung der Atmung und der Beweglichkeit der 
Parasiten zu vergleichen. 

Die im nachstehenden mitgeteilten Versuche wurden mit einem 
uns von Herrn Prof. Franz v. Hutijra freundlichst überlassenen Stamm 
von Trypanosoma equiperdum ausgeführt, wir glauben jedoch, daB 
die wichtigsten Ergebnisse unserer Untersuchungen sich auf andere 
Trypanosomenarten übertragen lassen werden. 


1) Vergleiche Nierenstein, Biochemische und chemotherapeutische Arbeits- 
methoden mit Trypanosomen. Handb. der biochemischen Arbeitsmethoden 5.. 
Ein zweites Referat über use me derselben Autoren in den 
Sleeping sickness Bulletins 31. 
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Methodik. 

Das trypanosomenhaltige Material (Blut) haben wir zumeist von 
Ratten, zum Teil auch von Meerschweinchen gewonnen, die mit Try- 
panosomen intraperitoneal geimpft und bei einer angemessenen Zahl 
der Parasiten im Blute (etwa 1,5—2 Millionen pro Kubikmillimeter) 
verblutet wurden. Bei Meerschweinchen wurde das Blut zumeist durch 
Herzpunktion gewonnen. Die weitere Bearbeitung des Blutes war eine 
verschiedene (defibriniertes oder Citratvollblut, abzentrifugiertes Plasma 
usw., wie das weiter unten ausführlich beschrieben wird). 


Für die Untersuchung des respiratorischen Stoffwechsels der Trypanosomen 
benutzten wir den von Barcroft!) ursprünglich für die Blutgasanalyse konstruierten, 
seither auch für dasStudium der Zellatmung so erfolgreich verwendeten Manometer, 
und zwar in der Modifikation, die unter der Bezeichnung ‚Doppelapparat‘“ 
oder „Differenzapparat‘‘“?) bekannt ist. Im wesentlichen besteht der Apparat 
aus zwei birnenförmigen Reaktionsgefäßen, die an die beiden Schenkel eines 
Flüssigkeitsmanometers angeschlossen sind. Die freien Enden des Manometers 
sind mit Glashähnen und mit einem Verzweigungsrohr zu den Gefäßen versehen. 
Durch Öffnen und Schließen der Hähne kann der Gasraum der Gefäße mit der 
Außenluft in Verbindung gebracht bezw. von derselben abgesperrt werden. Ge- 
fäße und Manometerdurchmesser werden vor dem Gebrauch genau geeicht?). 
Nachdem die zu untersuchende Flüssigkeit in die Reaktionsgefäße gebracht worden 
ist, hängt man den Apparat in ein genau reguliertes Wasserbad (wir arbeiteten bei 
20°C, da bei höheren Temperaturen die Trypanosomen rasch absterben, bei tieferen 
die Atmung zu träge wird), so daß die Gefäße und somit auch der Gasraum fast 
ganz unter Wasser tauchen. Man wartet bei geöffneten Hähnen, bis der Apparat 
die Temperatur des Wasserbades aufgenommen hat. Mit dem Schließen der Hähne 
beginnt die Messung, indem der Manometerstand beobachtet wird. Soll aus Ände- 
rungen des Manometerstandes auf eine Änderung (Zu- oder Abnahme) der Gas- 
menge in einem der beiden Gefäße geschlossen werden können, so ist eine Vor- 
bedingung, daß der Gasraum beiderseits genau ausgeglichen und die Temperatur 
genau die gleiche sei. Sind diese Bedingungen erfüllt und enthält das eine Gefäß 
des Differenzapparates das Versuchsmaterial (Trypanosomenemulsion), das 
andere (Kontroll-) Gefäß eine indifferente Flüssigkeit, so kann man aus der Ver- 
schiebung des Manometerstandes auf eine Änderung des Gasvolums im eigentlichen 
Versuchsgefäß schließen, da ja im Kontrollgefäß alles unverändert bleibt. Es 
erfolgt ein Gasverbrauch, der, wie aus dem Folgenden hervorgeht, durch Sauer- 
stoffverbrauch, abzüglich Kohlensäureproduktion der Trypanosomen bedingt ist. 
Will man den Sauerstoffverbrauch allein verfolgen, so verwendet man zur Ab- 
sorption des CO, die von Warburg*) angegebenen Reaktionsgefäße mit einge- 
schmolzenem Absorptionsgefäß für Kalilauge. In diesem Falle kann das Volum 
des verbrauchten O, nach folgender Formel berechnet werden: 


[e f h ) 
wo v = Ausgangsvolum, P = Ausgangsdruck, A = Querschnitt der Manometer- 
röhre, A = Differenz der Manometersäulen. 


1) Journ. of Physiol. 37, 12. 1908. 
2) Methodik und Abbildung in Abderhaldens Handbuch der biologischen 
Arbeitsmethoden 3, H. I, S. 691 ff. 
3) Die Eichung erfolgte wie bei O. Wertheimer, Bioch. Zeitschr. 166, 1. 1920. 
4) Zitiert nach Abderhalden, Handb. der biologischen Arbeitemethoden 8, 32. 
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Soll der Einfluß verschiedener Agenzien auf die Atmung der Trypanosomen 
untersucht werden, so verwendet man zwei ähnliche Apparate, einen für die un- 
beeinflußte, einen für die mit dem betreffenden Mittel versetzte Emulsion. Der- 
artige vergleichende Versuche können auch in einem Apparate ausgeführt werden, 
wobei die zu vergleichenden Präparate in beide Gefäße desselben Apparates ge- 
bracht werden. Eine genaue Berechnung der Gasvolumänderung nach der obigen 
Formel ist zwar dann nicht möglich, doch macht man auch so keinen allzu großen 
Fehler (zumeist unterhalb 10%) und hat dafür den großen Vorzug einer wesent- 
lich vereinfachten Versuchseinrichtung. 


Sauerstolfverbrauch der Trypanosomen. 


Versuche mit irypanosomenhaltigem Vollblut. Das Blut wurde durch 
Defibrinieren flüssig erhalten und mit Ringerscher Lösung bzw. mit 
physiologischer Kochsalzlösung je nach Bedarf verdünnt und in den 
Apparat gebracht!). 


Versuch 1. Ratte Nr. 22 am 6. IX. mit aus Meerschweinchen gewonnener 
Trypanosomenemulsion intraperitoneal geimpft. Am 13. IX. ca. 2 Millionen 
Trypanosomen pro Kubikmillimeter. Tier wird entblutet. Das Blut wurde 1:10 
in 2 proz. Citratlösung aufgenommen und mit Ringerlösung 1 : 2,5 verdünnt. Im 
Versuchsgefäß 3 ccm von dieser Emulsion, im Kontrollgefäß entsprechend Ringer- 
lösung, CO, wurde absorbiert. 

Zeit in Min. O,-Verbrauch in cmm Oxydationsgeschwindigkeit in cmm O, p. 80 Min. 


30 26,8 26,8 
60 48,8 22,0 
110 59,8 6,6 


Beweglichkeit anfangs sehr gut, zum Schluß träger. 


Man sieht also, daß das trypanosomenhaltige Rattenblut reichlich 
Sauerstoff verbraucht; daß dafür die Trypanosomen selbst und nicht 
etwa die normalen Blutbestandteile verantwortlich sind, konnte durch 
entsprechende Kontrollversuche erwiesen werden. 

Das Meerschweinchenblut ist für derartige Versuche weniger ge- 
eignet als das Rattenblut. Hier wirkt die nicht unerhebliche Atmung 
des Meerschweinchenblutes selbst störend. Besonders gilt das für Tiere, 
die bereits anämisch sind, was in vorgeschrittenen Stadien der Try- 
panosomeninfektion bei Meerschweinchen meistens der Fall ist. Der 
erhöhte Sauerstoffverbrauch während der Blutregeneration ist bereits 
aus den Versuchen von Moravitz und Itami?) bekannt. 

Versuche mit von Blutkörperchen befreiten Trypanosomenemulsionen. 
Es war schor mit Rücksicht auf den soeben erwähnten störenden Ein- 
fluß der Blutzellenatmung erwünscht, die Trypanosomen an sich, d. h. 
von den Blutzellen befreit zu untersuchen. Eine solche Isolierung der 
Trypanosomen gelingt leicht durch fraktioniertes Zentrifugieren des 


!) Die Mitteilung der Versuchsprotokolle mußte mit Rücksicht auf Raum- 
mangel mit wenigen Ausnahmen unterbleiben. 

2) Dtsch. Arch. f. klin. Med. 100, 191. 1910, zitiert nach Oppenheimers Handb. 
d. Bioch., Ergänzungsbd. 
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defibrinierten Blutes oder Citratblutes.. Dabei bleiben die Trypano- 
somen im Plasma, während die Blutzellen zu Boden sinken. Mit Hilfe 
dieser Methode, die auch zur Herstellung von Trypanosomenimpfstoffen 
Verwendung gefunden hat!), kann man ganz blutkörperchenfreie und 
dabei gut bewegliche und ausgiebig atmende Trypanosomenemulsionen ge- 
winnen, man muß nur beachten, daß allzu starkes Zentrifugieren die 
Trypanosomen schädigt. Ein Beispiel für die Atmung einer solchen 
blutkörperchenfreien Trypanosomenplasmaemulsion liefert folgender 
Versuch: 

Versuch 2. Ratte Nr. 37 am 28. X. mit aus Meerschweinchen gewonnener 
Trypanosomenemulsion geimpft. Am 30. X. Trypanosomenzall ca. 0,4 Millionen pro 
Kubikmillimeter. Das Tier wird entblutet. Das Blut defibriniert 4:3 mit 
Ringerlösung verdünnt und vorsichtig abzentrifugiert. Die obere fast blut- 
körperchenfreie, doch reichlich Trypanosomen enthaltende Flüssigkeit wird ab- 


gegossen und 2:1 mit Ringerlösung verdünnt. Hiervon 3,5 ccm ins Versuchs- 
gefäß gebracht. Kontrollgefäß enthielt entsprechend Ringerlösung. 


Zeit in Min. O,-Verbrauch in cmm Oxyd.-Geschw. in omm O, p. 80 Min. 
30 19,5 19,5 
55 24,4 5,9 


Beweglichkeit der Trypanosomen anfangs ziemlich gut, zuletzt sehr schwach. 


Außer dem versuchstechnischen Fortschritt hat dieser Versuch den 
Wert, eine prinzipiell nicht unwichtige Frage zu entscheiden, nämlich 
die Frage, ob die roten Blutkörperchen eine Rolle bei der Atmung der 
Trypanosomen spielen. Der Versuch zeigt, daß die Trypanosomen direkt 
Sauerstoff aufnehmen können; sie bedürfen nicht der Vermittlung des 
Hämoglobins als Sauerstoffüberträgers. 

Die hier verwendete Methode des fraktionierten Zentrifugierens 
machte es uns auch möglich, die Trypanosomen auch noch von dem 
Plasma zu befreien und letzteres durch beliebige Nährlösungen zu 
ersetzen. Es hat sich gezeigt, daß die Trypanosomen im Blutserum der 
verschiedensten Tiere und des Menschen sowie in der Nährbouillon, im 
Hühnereiweiß oder auch in noch einfacher zusammengesetzten Lösungen 
lebend und bei guter Atmungstätigkeit erhalten werden können. 

Durch ähnliche Versuche konnten wir einen tieferen Einblick in die 
Ernährungsbedingungen sowie in die Art und Weise, wie die Trypano- 
somen die verschiedenen Nährstoffe ausnützen, gewinnen, doch soll 
hierüber in einer späteren Mitteilung ausführlicher berichtet werden. 


Über das spontane Absterben und die Wiederbelebung der Trypanosomen. 

Aus den bisher beschriebenen Versuchen ersieht man, daß sowohl 
die Atmung als auch die Beweglichkeit der Trypanosomen unter den 
gegebenen Bedingungen mehr oder weniger rasch abnimmt bzw. zum 


1) Hartmann und Schilling, Die pathogenen Protozoen 1917, S. 220. 
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Stillstand kommt. Aus diesem Zustand von abgeschwächter bzw. still- 
gelegter Atmung und Bewegung können sich die Trypansomen wieder 
erholen, wenn man der Flüssigkeit frisches Blutserum von Menschen, 
Tieren oder Nährbouillon und möglicherweise auch andere geeignete 
Nährlösungen zusetzt. Beispiel hierfür: 


Versuch 3. Defibriniertes Trypanosomen-Rattenblut; indifferente Kontrolle!). 
Zeit in Min. O.-Verbrauch in cmm Oxyd.-Geschw. in cmm O, p. 380 Min. 


31 14,2 14,2 
Beiderseits Zusatz von je lccm Pferdeserum. 

46 50,8 73,2 

61 . 93,5 85,4 

75 120,8 54,6 


Die Beweglichkeit der Trypanosomen ist nach ADENI von Pferdeserum auf- 
fallend lebhaft geworden. 


In einschlägigen Versuchen zeigt sich die Wirkung der Sera usw. 
einerseits darin, daß sie von vornherein den Trypanosomen zugesetzt 
die Atmung derselben auf einem höheren Niveau erhalten, andererseits 
und noch auffälliger darin, daß bereits abgeschwächtes Atmen durch 
Zusatz von Serum wieder auf die Höhe gebracht wird. Man kann solche 
Wiederbelebungsversuche noch auffälliger gestalten, indem man die 
Emulsion erst fast ganz zum Stillstand kommen läßt. Selbstverständlich 
können gänzlich abgestorbene Präparate auch auf diese Weise nicht 
mehr wieder belebt werden. Es zeigte sich ferner, daß frische und in- 
aktivierte Sera sich gleich verhalten. Maßgebend ist jedoch die Menge 
des angewandten Serums bzw. Bouillon usw. 

Es war nun von Interesse, zu sehen, worauf das spontane Absterben 
der Trypanosomen in den ursprünglich zusagenden Nährmedien zurück- 
zuführen ist. Von vornherein konnte man an zwei Erklärungsmöglich- 
keiten denken: Einmal an die Entstehung von schädlichen Stoffen 
(Zerfalls- bzw. Stoffwechselprodukten), dann an eine einfache Er- 
schöpfung des Mediums an Nähr- bzw. Reizstoffen. Wenn auch eine 
völlig einwandfreie Entscheidung zwischen diesen beiden Möglichkeiten 
aus naheliegenden Gründen schwer zu treffen ist, so glauben wir-auf 
Grund der nachstehenden Versuche für die erste Erklärung, d. h. für 
eine Schädigung der Trypanosomen durch Eigenprodukte oder Körper- 
bestandteile Stellung nehmen zu müssen. 

Wir haben Trypanosomen in Bouillon längere Zeit bei Ziniet: 
temperatur gehalten, dann die Flüssigkeit von den ganz oder fast ab- 
gestorbenen Parasiten durch Zentrifugieren befreit. Diese Flüssigkeit, 
die wir der Kürze halber ,erschöpfte Bouillon“ nennen wollen, haben 
wir einer leidlich gut beweglichen und atmenden Trypanosomen- 


— 


1) Die übrigen Daten sind in vergleichenden Versuchen ohne Belang und 
werden sowohl hier wie auch w. u. weggelassen. 


Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 102. 8 
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emulsion zugesetzt und in den Apparat gebracht. Zur Kontrolle diente 
in diesem Falle dieselbe Emulsion mit frischer Bouillon versetzt. Der 
Unterschied, der sich bei einem so angesetzten Atmungsversuch zu- 
gunsten der frischen Bouillon zeigt, gibt allerdings keine ganz ein- 
deutige Antwort auf die aufgeworfene Frage. Er besagt nur, daß die 
erschöpfte Bouillon im Vergleich zur frischen minderwertig ist. 

| Viel mehr können wir aus den folgenden beiden Versuchen erfahren : 


Versuch 4. Ratte Nr. 79. Trypanosomen-Bouillon-Emulsion. Hiervon ent- 


hält jedes Gefäß 3ccm, dazu ins Versuchsgefäß l ccm erschöpfte Bouillon, ins, 


Kontrollgefäß 1 ccm Ringerlösung. 
Zeit in Min. Diff.) O,-Verbr. incmm Diff. d. Oxyd.-Geschw. in cmm O, r. 50 Min. 


30 Ze 9,9 Ze 9,9 
60 — 15,3 — 5,4 
90 — 18,8 — 3,5 


Beweglichkeit anfangs beiderseits gut, später träger. 


Versuch 5. Ratte Nr. 67. Bouillonemulsion. Hiervon enthält jedes Gefäß 

3 ccm. Dazu ins Versuchsgefäß l ccm einer Ringerlösung, in welcher 4 Stunden 

lang Trypanosomen suspendiert waren und die nachher durch Zentrifugieren geklärt 
wurde. Ins Kontrollgefäß l com reine Ringerlösung. 

Zeit in Min. Diff. O,-Verbr. in cmm Diff. d. Oxyd.-Geschw. in cmm O, p. $ Min. 


10 — 4l — 123 
20 — 50,5 -— 28,5 

In dem einen dieser Versuche ist die erschöpfte Bouillon mit Ringer- 
lösung verglichen, die, wie wir aus vielen Versuchen wissen, die Atmung 
zu beschleunigen nicht vermag, sie enthält auch gar keine in Betracht 
kommenden Nährstoffe, während selbst von der bereits erschöpften 
Bouillon anzunehmen ist, daß sie noch etwas Nährstoff enthält. Der 
Umstand, daß diese letztere noch ungünstiger wirkt als die Ringer- 
lösung allein, kann nur durch das Vorhandensein von direkt schädlichen 
Bestandteilen erklärt werden. Derselbe Schluß muß auch aus dem 
anderen Versuch gezogen werden, in welchem eine von Trypanosomen 
abzentrifugierte Ringerlösung mit reiner Ringerlösung verglichen wurde. 
Endlich konnten wir zeigen, daß eine durch Auflösung der Trypano- 
somen mit Kalilauge gewonnene (nachträglich neutralisierte) Flüssigkeit 
schädliche, Atmung und Bewegung hemmende Stoffe enthält. 

Nach alldem glauben wir annehmen zu müssen, daß das spontane 
Absterben der Trypanosomen in ursprünglich günstigen Nährlösungen 
auf Stoffe zurückzuführen ist, die entweder durch ihre eigene Lebens- 
tätigkeit oder durch Zerfall ihrer Leiber entstehen. Da muß aber für 
die Erklärung der wiederbelebenden Wirkung der genannten Sera, 
Bouillon usw. anstatt eines Nährstoffersatzes eine direkte stimulierende 
oder anderswie antagonistische Wirkung der letzteren angenommen 
werden. 


— 


1) Differenz zugunsten des VersuchsgefäBes. 
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Über die chemische Beschaffenheit der schädlichen Produkte können 
wir einstweilen nichts Bestimmtes aussagen. Auch die Frage, ob sie 
mit den Endotoxinen identisch sind, wollen wir offenlassen. Keinesfalls 
ist es die etwaige Änderung der H'-Konzentration, die hier wirksam ist. 

In diesem Zusammenhange möchten wir noch auf folgende Beob- 
achtungen hinweisen. Stellt man eine geometrische Verdünnungsreihe 
von Trypanosomenemulsionen her und beobachtet man zeitweise an 
entnommenen Proben die Beweglichkeit derselben, so findet man 
folgendes: Die Beweglichkeit der Trypanosomen hört zuerst und ziem- 
lich gleichzeitig in den dichtesten und in den äußerst verdünnten Emul- 
sionen auf. Dann folgt das Absterben der nach der Mitte zu gelegenen 
beiderseits, indessen die mittleren und besonders eine dieser Proben 
am längsten lebende Trypanosomen enthält. Da hier sämtliche Glieder 
der Verdünnungsreihen aus derselben Stammemulsion so hergestellt 
wurden, daß die einzelnen Röhrchen gleiche Mengen von Bouillon 
enthielten und auch sonst unter denselben Bedingungen gehalten wurden, 
so glauben wir die eigenartige, jedoch öfters gemachte Beobachtung 
auf etwa folgende Weise erklären zu dürfen; das frühe Absterben der 
dichten Emulsionen kann nach der soeben besprochenen schädlichen 
Wirkung der Eigengifte leicht erklärt werden. Aus demselben Grunde 
ist auch das Überleben der verdünnten Emulsionen verständlich. Hin- 
gegen kann das rasche Absterben der ganz verdünnten Emulsionen nur 
dadurch erklärt werden, daß man annimmt, daß bestimmte Konzen- 
trationen der eigenen Stoffwechselprodukte für sie selbst notwendig bzw. 
günstig sind. Das erinnert dann an Befunde, die Weichardt!) und seine 
Mitarbeiter beim Studium der Wirkung von Eiweißabbauprodukten 
ermittelt haben, d. h. an die aktivierende Wirkung der geringeren 
Konzentrationen von den in höheren Konzentrationen giftigen Eiweiß- 
abbauprodukten. 


Über die Beziehungen der Atmung und der Bewegung der Trypanosomen, 

Wir haben im allgemeinen in allen unseren Versuchen einen weit- 
gehenden Parallelismus zwischen Bewegung und Sauerstoffverbrauch 
beobachtet. Solche vergleichende Beobachtungen haben wir in der 
Weise gemacht, daß wir aus dem Reaktionsgemisch, welches sich 
zwecks Untersuchung im Atmungsapparat befand, von Zeit zu Zeit 
kleine Proben entnommen und unter dem Mikroskop beobachtet haben. 
Es zeigte sich, daß gut atmende Emulsionen auch gut beweglich sind 
und eine Abnahme der Atmung mit einer entsprechenden Änderung 
der Beweglichkeit einhergeht. Es war nun interessant zu sehen, ob es 
überhaupt eine Atmung ohne Bewegung der Trypanosomen gibt. Man 
ınußte dazu eine Versuchsanordnung finden, bei welcher die Trypano- 


1) Zusammenfassendes Referat: Weichardt, Ergebnisse der Hygiene 5. 
8* 
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somenbewegung zum Stillstand gebracht werden kann, ohne daß ihre 
Lebensfähigkeit schwer geschädigt werde. Es gelang uns, wie uns scheint, 
dieser Forderung ziemlich gerecht zu werden, indem wir frische Try- 
panosomenemulsionen mit geeigneten Mengen einer Nährgelatine ver- 
mischt haben. Nach dem Erstarren einer solchen Mischung sieht man 
unter dem Mikroskop die Trypanosomen völlig bewegungslos, sonst 
aber gut erhalten. Zerreibt man eine solche Gallerte mit einem Glas- 
stab, so treten einige Flüssigkeitstropfen hervor und mit ihnen eine 
Anzahl von nunmehr aus ihrem Gefängnis befreiten Trypanosomen. 
Hat der Versuch nicht zu lange gedauert, so sieht man, wie die be- 
freiten Trypanosomen wieder in lebhafte Bewegung geraten, wodurch 
bewiesen ist, daß sie früher nur mechanisch gebunden, jedoch nicht 
wesentlich geschädigt waren. Führt man den Versuch im Atmungs- 
apparate aus und stellt der Trypanosomengallerte die gleiche Emulsion 
in Bouillon gegenüber, so sieht man zunächst, daß letztere lebhafter 
atmen, man kann aber auch zeigen, daß die unbeweglichen, jedoch noch 
lebenden Trypanosomen, wenn auch erheblich abgeschwächt, doch 
immerhin genügend stark Sauerstoff verbrauchen. 

Somit gibt es eine Grundaimung bei den Trypanosomen, die auch 
ohne Bewegung vor sich geht und vielleicht dem Ruhestoffwechsel höherer 
Organismen gleichzusetzen ist. Diese von uns gefundene Grundatmung 
ist jedenfalls etwas kleiner, als es der Wirklichkeit entspricht, da einer- 
seits die Diffusion des O, in der Gallerte etwas verzögert ist, dann auch 
die Gelatine selbst — auch. nicht erstarrt — eine geringe hemmende 
Wirkung entfaltet. 


Kohlensäureproduktion der Trypanosomen. 

Wie eingangs erwähnt, haben Nauss und Yorke zwar einen Sauer- 
stoffverbrauch, jedoch keine Kohlensäureausscheidung der Trypano- 
somen nachweisen können. Danach würde den Trypanosomen eine 
Sonderstellung unter den tierischen Zellen zukommen. Dies ist jedoch 
nicht der Fall. Wir konnten zunächst bei Anwendung sehr großer 
Mengen von Trypanosomenemulsionen durch Absorption der durch 
dieselbe geleiteten, ursprünglich kohlensäurefreien Luft in Barytwasser 
die Bildung von Kohlensäure qualitativ nachweisen. Zu einer quan- 
titativen Bestimmung reichten die entstandenen Bariumcarbonat- 
mengen, wie ja das von vornherein zu erwarten war, nicht aus. Hingegen 
gelingt es die Kohlensäureproduktion mit Hilfe des Atmungsapparates 
auf folgende Weise zu messen: Man verwendet 2 Doppelapparate; in 
dem einen wird der Sauerstoffverbrauch gemessen, und zwar so, daB 
die Kohlensäure mittels Kalilauge absorbiert wird. In dem anderen 
Apparate findet diese Absorption nicht statt; das für die Aufnahme von 
Kalilauge bestimmte Gefäß fehlt. Hier wird also der Unterschied 
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zwischen Sauerstoffverbrauch und Kohlensäureproduktion gemessen. 
Die Kontrollgefäße beider Apparate enthalten, wie gewöhnlich, eine 
indifferente Flüssigkeit. Wird keine Kohlensäure produziert, nur 
Sauerstoff verbraucht, so muß die Änderung des Gasvolums in beiden 
Apparaten die gleiche sein. Dies ist jedoch niemals der Fall, denn der 
Apparat, in dem die Kohlensäure nicht absorbiert wird, zeigt stets 
kleinere Ausschläge. Man kann aus der Differenz der beiden Apparate 
die gebildete Kohlensäuremenge und daraus auch den respiratorischen 
Quotienten unschwer berechnen!). 


Versuch 6. Ratte Nr. 110. Trypanosomen-Bouillonemulsion. Die Versuchs- 
zefäße zweier Differenzapparate enthalten je 3ccm von dieser Emulsion, die 
Kontrollgefäße entsprechend Ringerlösung. Im einen der Apparate wird CO, 
absorbiert, im anderen nicht. 


Zeit in Min. O,-Verbr. in cmm O.,Verbr. CO,-Prod. in cmm Resp.-Quot. 
30 31 12,6 0,60 


Somit beträgt der respiratorische Quotient der Trypanosomen in 
Nährbouillon 0,60, also etwas weniger, als man für höhere Organismen 
hei reiner Eiweißnahrung findet. Dies kann entweder darauf beruhen, 
daß hier eine unvollständige Oxydation stattfindet, doch können der- 
artige Unterschiede auch auf Versuchsfehler zurückgeführt werden. Es 
ist nämlich wahrscheinlich, daß ein Teil der CO, in der carbonathaltigen 
Lösung zurückgehalten wird und daher nicht. meßbar ist. Unter Be- 
rücksichtigung dieser Fehlerquelle eröffnet uns die angeführte Ver- 
suchsanordnung die Möglichkeit, den respiratorischen Quotienten und 
damit die Ausnützung der verschiedensten Stoffe durch die Trypano- 
somen zu studieren. Es scheint, daß hier eine ähnliche Abhängigkeit 
des respiratorischen Quotienten von der Ernährung vorliegt wie bei 
höheren Organismen. Wir behalten uns vor, über die Resultate unserer 
weiteren derartigen Untersuchungen später zu berichten. 


Über die Änderungen des respiratorischen Stoffwechsels der Trypano- 
somen unter dem Einfluß von Ionen und einiger Protoplasmagifte. 

Setzt man einer Trypanosomenemulsion Lösungen von Neutral- 
salzen hinzu, so kann einerseits eine osmotische Wirkung, dann eine 
besondere Wirkung der Ionen auf die Atmung beobachtet werden. Über 
die osmotische Wirkung sei nur kurz bemerkt, daß sowohl eine starke 
Verminderung als auch eine erhebliche Erhöhung des osmotischen 
Druckes schädlich wirkt. Zwischen diesen beiden Grenzkonzentrationen 
gibt es jedoch eine genügend breite Zone, innerhalb welcher die Wirkung 
der einzelnen Ionen untersucht werden kann. Wir haben auf diese 


!) Es könnte kaum eine andere flüchtige Säure noch in Frage kommen, als 
die Schwefelwasserstoffsäure. Wir konnten jedoch die Produktion von H,S nicht 
nach weisen. 
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Weise die Wirkung der Na-, K-, Mg- und Ca-Ionen sowie einer Reihe 
von Änionen verglichen. Die Resultate dieser Versuche wollen wir kurz ` 
in dem Folgenden zusammenfassen: 

In den Versuchen mit Kationen kommt eine spezifische Ionen- 
wirkung im Sinne von Hofmeister nicht zur Geltung, vielmehr bloß die 
Wertigkeitsregel. Man erhält die Reihe nach Stärke der Wirksamkeit: 
| K = Na < Mg“ ~ Oa. 

Mit Ba` und anderen Ionen höherer Wertigkeit lassen sich solche 
Versuche nicht einwandfrei ausführen, da bei Zusatz derselben in der 
Flüssigkeit CO,- bzw. Eiweißniederschläge entstehen. 

In den Versuchen, die mit verschiedenen Anionen angestellt wurden 
(Cl, J^, SO,”’, PO,'”, Citrat) konnten wir keine nennenswerten Unter- 
schiede feststellen. 

Bezüglich der Wirkung der H-Ionenkonzentration sei nur bemerkt, 
daß selbstverständlich starke Säuren und Basen vernichtend wirken. 
Geringere Unterschiede, etwa im Bereich von py = 7,4 — 5,6 (her- 
gestellt mit Phosphatgemischen), lassen keinen wesentlichen Einfluß 
erkennen. 

Die Frage der Ionenwirkung kann mit dem hier Mitgeteilten nicht 
als erschöpft angesehen werden. Einerseits durch Anwendung von 
unphysiologisch hohen Konzentrationen, dann auch wegen der Nicht- 
beachtung eines möglichen Antagonismus können Feinheiten der Ionen- 
wirkung verdeckt bleiben. Allein der Umstand, daß eine ausgesprochene 
Wertigkeitsempfindlichkeit der Trypanosomen vorliegt, läßt auch eine 
spezifische Ionenempfindlichkeit vermuten. Eine besondere Besprechung 
verdient das Verhalten der Trypanosomen gegenüber HCN. 

Es war auffallend, wie wenig die Atmung der Trypanosomen und 
auch ihre Bewegung durch die Blausäure geschädigt wird. Selbst bis 
zu lproz. Lösungen von KCN waren wenig oder gar nicht wirksam. 
Blausäure gilt ja als ein äußerst starkes Atmungsgift. Davon ist hier 
nichts zu merken. Wir glauben diese eigenartige Erscheinung auf fol- 
gende Weise erklären zu können: Nach Warburg!) wirkt die Blausäure 
auf die Atmung in der Weise hemmend, daß sie ‚das Eisen der Zellen 
in eine zur Sauerstoffübertragung unfähige Form überführt‘‘. Das Eisen 
spielt eben die Rolle eines Katalysators für die Zellatmung. Wir sahen 
jedoch, daß die Trypanosomenatmung durch Hämoglobin nicht ge- 
fördert wird, womöglich auch durch Fe" nicht. Infolgedessen hat die 
Blausäure keinen Angriffspunkt für ihre Wirkung. 

Über ähnliche Beobachtungen berichtete auch kürzlich Lippschitz?) 
an anderen Objekten. 


1) Ergebn. d. Physiol. 14, 253 u. ff. und Festschrift des Kaiser Wilhelm- 


Institut 1921. 
2) Dtsch. med. Wochenschr. 1923, Nr. 24, S. 778. 
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Wir erwähnen schließlich einige Versuche, hauptsächlich um zu 
zeigen, daß die von uns benutzte Methodik geeignet ist, jegliche Ein- 
wirkung auf Trypanosomen zeitlich quantitativ zu verfolgen. 

Wir haben gefunden, daß Carbolsäure, selbst in ganz geringen 
Konzentrationen, sowohl auf die Atmung als auch auf die Beweglichkeit 
der Trypanosomen schädlich ist. Chinin wirkte in den bei uns an- 
gewendeten Konzentrationen nur stimulierend. Präparat ‚Bayer 205“ 
erwies sich, wie es zu erwarten war, außerhalb des Tierkörpers als un- 
wirksam. Salvarsan und Trypaflavin sind für Atmungsversuche un- 
brauchbar, da sie autoxydabel sind, und indem sie selbst oxydiert 
werden, beträchtliche Mengen von molekularem Sauerstoff verbrauchen. 


Zusammenfassung. 

Lebende Trypanosomen nehmen aus der Luft Sauerstoff auf und 
scheiden Kohlensäure aus. Dieser Gaswechsel kann mit Hilfe des 
Barcroft-Haldaneschen Apparates quantitativ gemessen werden. Die 
Sauerstoffaufnahme vollzieht sich nicht nur im Vollblut, sondern auch 
im von Blutzellen befreiten Plasma, somit bedürfen die Trypanosomen 
des Hämoglobins als Sauerstoffüberträgers nicht. 

Das Blutplasma des Versuchstieres kann durch das Blutserum 
anderer Tiere sowie auch durch Nährbouillon ersetzt werden, auch können 
noch einfacher zusammengesetzte Lösungen zur Aufrechterhaltung aus- 
giebiger Atmung und Bewegung der Trypanosomen dienen. 

Aus dem Sauerstoffverbrauche und der Kohlensäureproduktion kann 
der respiratorische Quotient der Trypanosomen berechnet werden, welcher 
von der Zusammensetzung der Nährlösung abhängig ist und im großen 
und ganzen dem respiratorischen Quotientenwerte höherer Organismen 
entspricht. 

Das spontane Absterben der Trypanosomen in ursprünglich zusagenden 
Nährmedien wird mit der Entstehung von Stoffwechsel oder Zerfalls- 
produkten erklärt; diese sind in bestimmten geringeren Konzentrationen 
anscheinend nützlich. Die schädliche Wirkung kann durch Blutserum 
und Bouillon vorübergehend aufgehoben werden, und zwar beruht dies 
wahrscheinlich nicht auf bloßem Nährstoffersatz, sondern auf einer 
gegen die schädlichen Stoffe gerichteten antagonistischen Wirkung. 

Atmung und Bewegung der Trypanosomen laufen parallel, doch 
gibt es eine Grundatmung in völligem Ruhestand. 

Bei Zusatz von Salzen tritt die Wirkung der Kationen in den Vorder- 
grund, und zwar im Sinne der Wertigkeitsregel. 

Blausäure ist auffallend wenig wirksam, was zu der Annahme führt, 
daß bei den Trypanosomen das Eisen nicht jene Rolle bei der At ung 
spielt wie bei anderen tierischen Zellen. 


Erkrankungen und Unfallverletzungen im deutschen Kohlen- 
bergbau, insbesondere im rheinisch-westfälischen Gebiet. Ein 
Vergleich der amerspahte mit den Vor- und Nachkriegsjahren. 


Von 
Prof. Dr. W. Schürmann, 


Oberarzt des Allgemeinen Knappschaftsvereins in Bochunı. 


Es ist bekannt, daß etwa 80%, der deutschen Bergwerke Kohlen 
fördern, und zwar nimmt darunter der Steinkohlenbergbau, ‚‚die wich- 
tigste Grundlage der industriellen Entwicklung Deutschlands und die 
ergiebigste Quelle des deutschen Nationalvermögens‘“‘ (Lindemann), die 
erste Stelle ein. Eine Übersicht über die Zahl der in den Jahren 1911 
bis 1921 in den Bergwerken der Sektionen Bonn, Bochum, Clausthal, 
München, Halle, Waldenburg, Beuthen und Zwickau beschäftigten 
Arbeiter gibt Tab. I. Daraus ist ersichtlich, daß die Zahl der im Stein- 
kohlen- und Braunkohlenbergbau beschäftigten Arbeiter in dem er- 
wähnten Zeitabschnitt dauernd gestiegen ist und im Jahre 1921 die 
stattliche Zahl von 885 473 bzw. 185 402 aufgewiesen hat. Im ganzen 
betrug die Zahl der Bergarbeiter, einschließlich des Salzbergbaues, inı 
Jahre 1921 1 212 572 gegenüber 838 274 im Jahre 1911. 


Tabelle I. 
Zahl der in den Jahren 1911— 1921 in den Bergwerken der Sektionen Bonn, Bochum. 
Clausthal, München, Halle, Waldenburg, Beuthen, Zwickau beschäftigten Arbeiter. 
Steinkohlen- | Braunkohlen- 


= 
ii Erzgruben Andere 
Im Jahre | Steinkol en und Metall- ge | Mineral- | Im ganzen 
i ergbau ergoau hütten un alinen | gewinnung. 
BT Er a ET er Gh en ion a T 


1911 | 625597 712 | 88075 | 39649 : 13711 | 838274 
1914 . 642908 


72 640 76 535 37 520 11515 841 118 











T 
1915 „ 506253 | 58521 | 67479 | 25071 7488 | 664812 
1916 | 634 658 | 60359 | 73822 | 26764 | 8011 | 703614 
1917 | 592163 68 720 | 80248 | 27992 | 8387 | 777510 
1918 | 610241 | 72983 | 79308 | 28988 | 8829 | 800349 
1919 | 704153 | 1355695 | 70856 | 47459 | 9899 | 967962 
1920 || 766 140 173338 | 72270 | 61312 | 11441 | 1084501 
1921 || 885473 | 185402 | 74977 | 54507 , 12213 | 1212572 


Wenn ich nun zunächst auf die Morbidität der Bergleute eingehe, so ist 
zu berücksichtigen, daß das statistische Material nie Anspruch auf voll- 
ständige Korrektheit machen kann, da die ärztlichen Diagnosen in vielen 
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Fällen als unzutreffend und unzuverlässig anzusehen sind, weiter aber 
auch die Bestimmungen des Krankenversicherungsgesetzes, die Kranken- 
versorgung, die Höhe des Krankenlohnes und auch die wirtschaftlichen 
Verhältnisse in Betracht kommen. So ist z. B. bei besserer Kranken- 
versorgung und erhöhtem Krankengeld eine Erhöhung der Morbiditäts- 
ziffer wahrzunehmen. Die verhältnismäßig geringe Morbiditätsziffer in 
Oberschlesien (1909 32%, A.K.V. 63,4%) findet ihre Erklärung darin, 
daß in den dortigen Bezirken die ambulante Verpflegung durch Bezirks- 
ärzte fehlt und 90% der sich Krankmeldenden in Krankenhauspflege 
genommen werden, eine Maßnahme, die bei den Bergarbeitern auf Ab- 
neigung stößt. 

Die Morbidität des Allgemeinen Knappschafts-Vereins (A.K.V.) 
Bochum belief sich in den Jahren 1911—1921 auf die in Tab. II wieder- 
gegebenen Zahlen. 


Tabelle II. 
Die Morbiditätsziffer im A.K.V. Bochum bei Ausschluß der Wurmkrankheit. 


‚ao | 1912 | 1918 | 1914 | 1915 | 1916 | 1917 | 1918 | 1919 | 1920 | 1921 


Bei einer Be- ` 

legschaft von 3573211376710 
Zahl der Er- 

krankungen. 
Wieviel v.H. | 

Morbidität . 68,5 64,7 68,7 | 57,8 , 59,6 | 67,7 1072| 58,5 | 57,4 | 50,1 


Ich möchte dazu bemerken, daß der Abfall der Kurve vom Jahre 1918 
ab nicht dadurch zu erklären ist, daß der Gesundheitszustand der Berg- 
arbeiter sich gehoben habe, sondern dadurch, daß die wirtschaftlichen 
Verhältnisse sich derart verschlechtert haben, daß ein Krankfeiern eine 
zu große pekuniäre Einbuße für den einzelnen mit sich bringt. 

Die Zahl der abgeschlossenen, nicht durch Betriebsunfälle herbei- 
geführten Erkrankungen in den Jahren 1911—1921 ist in Tab. III 
wiedergegeben. 





409271/388385|28667 1307508 347162|365300|415736/4835701529078 


244675 en -a 266886 165706183360 235036 391632/2430081258234|264974 








Tabelle III. 


Die Zahl der abgeschlossenen, nicht durch Betriebsunfälle herbeigeführten Er- 
krankungen betrug in den Jahren 


4 om | 1912 | 1918 EZE | 195 | mie 1917 | 1918 1919 a 1920 a 1921 


Miscesamts . \180758|176433lı8661 PR Gp mepe ‚202719 





Durchse ne 
lich unt.1000 | | 
Mitgliedem.| 506| 468| 456| 493| 392 408 


| 5 860 aa 


Die in Tab. II zusammengestellten Morbiditätsziffern des A.K.V. 
verteilen sich wie folgt: 
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1. auf durch Betriebsunfälle herbeigeführte Erkrankungen, siehe 
Tab. IV, 
2. auf Erkrankungen, die nicht durch Betriebsunfälle herbeigeführt 
sind, siehe Tab. V. 
Tabelle IV. 
Verteilung der Morbiditätsziffern auf Betriebsunfälle in °/,, berechnet. 


nr. [9u 1911 | 1912| 1918 | 8 | 1914 | 19 1915 | | 1916 1917 | 1918 | 1919 | 1920 1921 1920 ` 1921 






















Auf Arbeiter unter Tage . 199 199 203 212 207 203 199 | 234 | 145 134 127 
128'125 | 130 |148 |142 165/172168 119/100) 97 
RER 48. 62| 75| 57| 51) 57| 66| 73| 38! 8| 11 















186 | 189 | 188 |212 | 133 | 123 | 118 





Zusammen auf 1000 . . . 


Tabelle V. 
Nicht durch Betriebsunfall herbeigeführte Erkrankungen in °/,, berechnet. 











1121) 594 | 554 | 518 
449 | 580 .677 | 999, 590 |498 | 464 
277\ 361 750| 597 339 | 253 : 213 


ı 685 | 647 | 640 | 687 | 578| 596 677 |1072] 585 | 534 | 501 


Auf Arbeiter unter Tage . || 742 |704 | 696 | 738 
> über „ 533 | 488 | 471 | 551 
n ea et 333 | 351 | 403 354 


Zusammen auf 1000 . . . 


636 | 614 | 675 









Es fällt ohne weiteres auf, daß die Zahl der Erkrankungen bei den 
Arbeitern unter Tage eine bedeutend höhere ist als die der Arbeiter 
über Tage bzw. der Beamten. Die größeren Gefahren und Schädlich- 
keiten zwingen den erkrankten Arbeiter unter Tage, die Arbeit eher 
einzustellen, als ein Übertagearbeiter es bei gleichen Gesundheits- 
störungen tun würde. Die früher allgemeine Annahme, daß der Mangel 
an Sonnenlicht den Untertagearbeiter schädige, findet kaum noch An- 
erkennung. Trotz der mangelnden Pigmentierung der Haut durch 
Sonnenlicht und des dadurch bedingten bleichen Aussehens der Arbeiter 
ist der Hämoglobingehalt des Blutes ein normaler. 

Die Bergarbeiterbevölkerung setzt sich aus Reichsdeutschen und 
Ausländern zusammen. Von den Ausländern waren bis zum Jahre 1916 
aus Österreich-Ungarn 66°, aus Holland 17%, aus Italien 10%, da- 
neben wenig Belgier und Russen. Der Staat füllte in den folgenden 
Jahren die durch Abwanderung der Ausländer entstandenen Lücken 
mit russischen und belgischen Kriegsgefangenen auf. 

Für die hohe Erkrankungsziffer der Ausländer bei Voraussetzung 
der gleichen Leistungsfähigkeit ist, wie Lindemann ausführt, neben dem 
Klimawechsel vor allem die unzweckmäßige Lebensweise verantwortlich 
zu machen. Daß im Gegensatz zu den Ausländern die Reichsdeutschen 
aus dem Osten eine niedrigere Erkrankungsziffer (20°%,) aufweisen, ist 
darauf zurückzuführen, daß vorwiegend jugendliche kräftige Personen 
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zur Arbeit einwandern, die noch dazu in günstigere wirtschaftliche 
Verhältnisse kommen. , 

Die weit verbreitete Auffassung, daß die Bergleute in bezug auf die 
Gefahren und Schädigungen, die der Betrieb mit sich bringt, gegenüber 
den Arbeitern anderer Berufe die erste Stelle einnehmen, ist als irrig 
erkannt worden. Dieses irrige Urteil läßt sich nur so begründen, daß 
die Nachrichten über Massenunglücksfälle im Bergbau immer mehr in 
der Öffentlichkeit besprochen werden, als die nicht minder schweren 
Einzelunfälle in anderen Betrieben der Schwerindustrie. Und doch sind 
die Einzelunfälle im Bergbau der Zahl nach beträchtlicher als die der 
eben erwähnten Massenunglücke. 


Es ereigneten sich im rheinisch-westfälischen Bergbau im Jahre: 


1911: 2 Massenunglücke: am 28. I. auf Zeche Deutscher Kaiser, Schacht 
IIl’VII, mit 16 Toten und 5 Verletzten (Schlagwetterexplosion), 

am 10. VIII. auf Zeche Hannibal, Schacht I, mit 3 Toten und 41 Verletzten 
(heftiges Aufsetzen der Förderkorbes bei der Seilfahrt infolge Verschuldens des 
Maschinenwärters). 

1912: 3 Massenunglücke: am 3. VII. auf Zeche Oberhausen, Schacht Osterfeld, 
mit 16 Toten und 7 Verletzten, 

am 8. VIII. auf Zeche Lothringen, Schacht I/II, mit 114 Toten und 27 Ver- 
letzten, 

am 18. XII. auf Zeche Minister Achenbach mit 49 Toten und 15 Verletzten. 

In allen 3 Fällen handelt es sich um die Explosion schlagender Wetter. 

1913: kein Masseunnglück. Die Zahl der vorgekommenen Schlagwetter- und 
Kohlenstaubexplosionen war erheblich geringer als in den Vorjahren. Es kamen 
zur Anzeige 9, in 1912: 21, 1911: 32, 1910: 37, 1909: 19 und 1908: 30. 

1914: 2 Massenunglücke: am 30. I. auf Zeche Minister Achenbach mit 24 Toten 
und 9 Verletzten (Schlagwetterexplosion), am 27. VII. auf Zeche Adolf von Hanse- 
mann mit 13 Toten (Explosion austretender Brandgase). 

1915: 3 Massenunglücke: am 11. IX. auf Zeche Bruchstraße mit 8 Toten und 
3 Verletzten (Schlagwetterexplosion), am 29. IX. auf Zeche Holland, Schacht 
111/IV, mit 14 Toten und 13 Verletzten (Kohlenstaubexplosion), am 8. XI. auf 
Zeche Deutscher Kaiser, Schacht III/VII, mit 10 Toten und 8 Verletzten (Kohlen- 
staubexplosion). 

1916: 1 Massenunglück: am 4. II. auf Zeche Freie Vogel und Unverhofft mit 
2 Toten und 12 Verletzten (Schlagwetterexplosion). 

1917: 9 Massenunglücke: am 20. II auf Zeche Kaiserstuhl mit 7 Toten und 
3 Verletzten (Schlagwetterexplosion), am 15. III. auf Zeche Köln-Neuessener 
Bergwerksverein, Schacht Emscher, mit 6 Toten und 8 Verletzten (Explosion eines 
Luftbehälters der Hochdruckleitung), am 28. IV. auf Zeche Karl Friedrichs Erb- 
stolln mit 41 Toten (Absturz des Korbes bei der Seilfahrt infolge Seilbruchs), am 
6. VII. auf Zeche Recklinghausen I mit 17 Toten und 15 Verletzten (Explosion im 
Sprengstoffmagazin), am 9. VII. auf Zeche Pluto, Schacht Wilhelm, mit 13 Toten 
und 8 Verletzten (Explosion im Sprengstoffmagazin), am 30. VII. auf Zeche 
Präsident mit 23 Toten und 12 Verletzten (Schlagwetterexplosion), am 5. IX. auf 
Zeche Mansfeld mit 11 Toten und 3 Verletzten (Schlagwetterexplosion), am 15. X. 
auf Zeche Minister Achenbach mit 11 Toten und 5 Verletzten (Schlagwetter- 
explosion), am 29. X. auf Zeche ver. Constantin der Große, Schacht II, mit 12 Ver- 
letzten (Zusammenstoß der Förderkörbe bei der Seilfahrt). 
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1918: 7 Massenunglücke: am 29. I. auf Zeche Bruchstraße mit Il Toten und 
4 Verletzten, am 4. II. auf Zeche Bruchstraße mit 12 Toten und 10 Verletzten, 
am 12. II. auf Zeche Concordia mit 20 Toten und 7 Verletzten, am 28. II. auf Zeche 
Friedrich der Große mit 26 Toten, am 18. V. auf Zeche Deutscher Kaiser mit 
20 Toten und 4 Verletzten, am 22. X. auf Zeche Dorstfeld II/III mit 11 Toten und 
16 Verletzten, am 16. XIII. auf Zeche Dahlbusch mit 5 Toten und 9 Verletzten. 
In sämtlichen Fällen handelt es sich um Schlagwetterexplosionen. 

Die Zahl der insgesamt vorgekommenen Schlagwetter- und Kohlenstaub- 
explosionen betrug 33, im Vergleich mit den Vorjahren 1917: 38, 1916: 21, 1915: 
20, 1914: 10, 1913: 9, 1912: 21, 1911: 32, 1910: 37, 1909: 19 und 1908: 30. 

1919: 2 Massenunglücke: am 1. IV. auf Zeche Zollverein mit 2 Toten und 
12 Verletzten, am 2. VII. auf Zeche Neumühl mit 7 Toten und 5 Verletzten. In 
beiden Fällen handelt es sich um Schlagwetterexplosionen. 

Die Zahl der insgesamt vorgekommenen Schlagwetter- oder Kohlenstaub- 
explosionen betrug 23 (33). 

1920: 4 Massenunglücke: am 10. IV. auf Zeche Bruchstraße mit 13 Toten und 
17 Verletzten (Kohlenstaubexplosion), am 27. VI. auf Zeche Zweckel mit 5 Toten 
und 10 Verletzten (Explosion einer Wasserstoffflasche beim Durchbrennen eines 
Förderseiles), am 8. VIII. auf Zeche Westfalia, Schacht Kaiserstuhl II mit 30 Toten 
und 6 Verletzten (Übertreiben des Förderkorbes und Absturz bei der Seilfahrt), 
am 16. XI. auf Zeche Westfalen mit 14 Toten (Seilbruch bei der Seilfahrt). 

Die Zahl der insgesamt vorgekommenen Schlagwetter- oder Kohlenstaub- 
explosionen betrug 15 (23). 

1921: 6 (4) Massenunglücke: am 12. IV. auf Zeche ver. Constantin der Große, 
Schacht VI/VII, mit 17 Toten und 4 Verletzten (Schlagwetterexplosion), am 14.VI. 
auf der Kokerei der Möllerschächte mit 11 Verletzten (Gasexplosion), am 20. VI. 
auf Zeche Mont-Cenis, Schacht 1/III mit 84 Toten und 76 Verletzten (Schlagwetter- 
und Kohlenstaubexplosion), am 20. VIII. auf Zeche Helene und Amalie, Schacht 
Helene mit 10 Toten und 2 Verletzten (Kohlenstaubexplosion), am 13. IX. auf 
Zeche Adolf von Hansemann mit 7 Toten und 5 Verletzten (Dampfkesselexplosion), 
am 20. X. auf Zeche Viktoria Mathias mit 10 Toten und 4 Verletzten (Schlagwetter- 
explosion). 

Die Zahl der insgesamt vorgekommenen Schlagwetter- oder Kohlenstaub- 
explosionen betrug 22 (15). 


Der gesamte deutsche Bergbau wird auf Grund des Unfallversiche- 


rungsgesetzes in 8 Sektionen gegliedert, die der Knappschafts-Berufs- 
genossenschaft unterstehen. 


Sektion I Bonn. 

E II Bochum. 

$ III Clausthal (Harz). 

„IV Halle a.d. 8. 

V Waldenburg i. Schl. 

„VI Beuthen îi. Schl. 

„ VII Zwickau i. S. 

> VIII München. 

Diese Zerlegung gestattet die Aufstellung einer ziemlich genauen 

Statistik über den gesamten deutschen Bergbau mit seinen Gefahren 
und ermöglicht eine vergleichende Gegenüberstellung der Unfälle im 
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Bergbau und anderer Industriezweige. Danach sind die Unfallgefahren 
im Bergbau nicht erheblich größer als in anderen Industriebetrieben. 
Die amtlichen Nachrichten des Reichsversicherungsamtes zeigen bei 
einer Zusammenstellung der Unfallziffern der Knappschafts-Berufs- 
genossenschaften und mehrerer anderer Berufsgenossenschaften aus 
den Jahren 1914, 1917, 1918, 1919 und 1920 folgendes Bild. 


Tabelle VI. 





Entschädigungsberechtigte Verletzte j ee l 
auf 1000 Vollarbeiter 1914 | 1917 | 1918 





ze pamencana eenaa =. en 


1. Bei der Fuhrwerks-Berufsgenossenschaft ; 18,83 | 17,28 14,94 | 12,90 11; 38 
2. „ „ Württembergischen Bau- | 
gewerks-Berufsgenossenschaft . . . 17,21 | 14,41 | 14,59 9,24 | 13,33 








3. Bei der Schlesischen Eisen- und Stahl- 

Berufsgenossenschaft . . . . . . . | 14,65 | 12,94 | 12,53 | 12,58| 8,90 
4. Bei der Elbschiffahrts-Berufsgenossen- | | 

sch 1 19,0 | 14,91 | 14,30 | 10,93 | 6,51 
5. Bei der Bayerischen Holzindustrie- | | | | | 

Berufsgenossenschaft . ..... . 12,78 | 14,46 | 12,68 | 10,49 | 8,84 
6. Bei der Westdeutschen Binnenschiff- . 

fahrts-Berufsgenossenschaft . . . | 14,42 | 11,26 | | 10,09 | 6,64 | 6,65 
7. Bei der Knappschafts- Berufsgenossen- 

scha ea ea a Dear «15,06 , 17 ‚66 17, m 14,52 | 10,89 
8. Bei der Rheinisch -Westf. Hütten- und | 

Wealzwerks-Berufsgenossenschaft . 13,0 |13, 82 | 13, a 12,08 | 8,20 
9. Bei der Tiefbau-Berufsgenossenschaft . ! 15,05 | 13,33 | 13,50 | 10.30 | 10,38 








10. „  „ Müllerei-Berufsgenossenschaft | 12,19 | 15,11 | 14,32 | 12,51 | 12.06 


Danach ist die Zahl der entschädigungspflichtigen Unfälle, das sind 
solche, bei denen als Folge der erlittenen Verletzung eine Einbuße an 
Erwerbsfähigkeit über die Dauer von 13 Wochen hinaus zurückbleibt, 
im Jahre 1914 so, daß 3 Berufsgenossenschaften eine höhere Unfall- 
ziffer als die Knappschafts-Berufsgenossenschaft haben und daß 3 
weitere Berufsgenossenschaften in bezug auf die Unfallhäufigkeit nicht 
weit hinter der Knappschafts-Berufsgenossenschaft zurückstehen. Ganz 
anders ist das Verhältnis in den Jahren 1917, 1918 und 1919, wo die 
Knappschafts-Berufsgenossenschaft die höhere Unfallziffer aufweist, 
die dann im Jahre 1920 wieder sinkt. Die Erhöhung bei der Knapp- 
schafts-Berufsgenossenschaft während der Kriegszeit hat wahrscheinlich 
ihren Grund in der Qualität der Arbeiter, der Einstellung jüngerer, im 
Bergbau unerfahrener Kräfte, die ohne die genügende. N an die 
Arbeit gehen. 

Über den Gesamtverlust des heinisch: -W estfälischen Bergbaues infolge 
Unfallverletzungen in den Jahren 1912—1921 sowie über das Anteil- 
verhältnis der Unfallfolgen an der Gesamtzahl der entschädigungspflich- 
tigen Unfälle gibt Tab. VII Aufschluß. Ein Rückgang der tödlichen 
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Tabelle VII. 
_ Übersicht ü über die Unialioigen tur für die Jahre 1912— 1921 im rhein.-westf. Bergbau. 











Vorübergehende 






Erwerbsunfähigkeit 





























Jahr an s3 zg as Ä : 3 igg | „3 H Zusammen 
Ba Siska | “JEES AERA a ERI w 

1912 !366641] 1100 | 3,00 J18,66| 26 16,10|3820 |10,42 164,80 5895 16.0 

1913 | 401042] 1062 | 2,65 117.92] 18 15.083953 | 9.86 66,70|5927 











1914 | 376887] 1015 | 2,69 118,25 | 28 
1915 [288308] 979 | 3,40 121,01 | 11 
1916 ,309552| 1152 | 3,72 [22,20 |21 
1917 | 339289| 1492 | 4,40 23,00| 14 
1918 | 341218] 1347 | 3,95 [20,82| 15 
1919 | 390537] 1226 | 3,14 [19,42] 10 | 0,03 |0,16| 972 | 2,49 [15,39 
1920 || 468171] 1109 | 2,37 [22,71 [22 | 0,05 |0,45| 814 | 1,74 |16,66 
1921 1557006] 1144 | 2,05 [22,92] 16 | 0,03 | 0,82| 877 | 1,57 |17,57 


3731 | 9,90 167,10] 5561 | 14,76 
2936 110,18 '63,02|4659 16,16 
3178 (10,27 161,25 [5189 . 16,7% 
3930 111,58 [60,57 |6488 19,1? 
4096 |11,77 (63,31 |6470 18% 
4106 110,51 65,03[6314 161: 
2939 | 6,28 |60,18| 4884 10,3 
2954 | 5,30 |59,19| 4991 ` 8,9 

















Verletzungen ist nicht festzustellen. Die Ziffer wird durch die in den 
Jahren 1917/18 sich ereigneten 16 Massenunglücke, die den Tod von 
234 Bergleuten zur Folge hatten, in die Höhe getrieben. Auch die Jahre 
1919/20 weisen einen merklichen Rückgang der Todesziffern nicht auf. 
Eine Aufzählung der leichten und leichtesten Verletzungen, die in den 
ersten 13 Wochen nach der Verletzung zur Ausheilung kommen, ist in 
der Tab. VII nicht erfolgt. Wenn man aber diese Fälle mitrechnet, 
so ergeben sich für den gesamten deutschen Bergbau folgende Zahlen 
(s. Tab. VIII u. IX). 


Tabelle VIII. Tabelle IX. 
Die zur Anmeldung gelangten Unfälle Die Zahl der entechädigungspflichtigen 
der Jahre 1911—1920 im gesamten Unfälle der 8 Sektionen der Berufs- 


deutschen Bergbau. genossenschaft. 
l Auf 1000 versich. Entschäd 
Jahr | Angemeldete wa en ! alek i Auf 1000 versich. 
Unfälle (VEL Tab. D | Unfälle Personen 
1911 114669 | 136,79 1911 12 200 | 14,55 
1912 121517 140,25 1912 13 394 15,46 
1913 133 710 145,53 1913 13725 | 1494 
1914 122982 146.21 1914 | 12669 | 15,06 
1915 | 98334 147,91 1915 | 10373 . 15.60 
1916 96661 ' 137,38 1916 11625 | 16,52 
1917 = 117070 | 150,57 1917 13732 | 17,66 
1918 124476 | 155,53 1918 14192 17,73 
1919 ; 111176 114,86 1919 14052 | 14,52 
1920 | 108953 100,46 1920 | 11814 | 10,89 
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Die in Tab. VIII sich zeigende Abnahme von angemeldeten Unfällen 
während der Jahre 1919 und 1920 im Vergleich zu den Vorkriegsjahren 
— in den Kriegsjahren steigt die Ziffer durch Einstellung ungeübten 
Personals natürlich an — könnte man dadurch erklären, daß die wirt- 
schaftliche Lage den Arbeiter veranlaßt, geringfügige Schäden nicht 
zur Anmeldung zu bringen, um eine Lohnverringerung zu vermeiden. 
Die in Tab. IX sich ergebende Verringerung der entschädigungspflichtigen 
Unfälle dürfte auf eine strengere Durchführung bzw. Überwachung der 
Vorsichtsmaßnahmen für die Untertagearbeiter beruhen. 


Tabelle X. 


Die inneren Ursachen der entschädigungspflichtigen Unfälle der Jahre 1911— 1921, 
umfassend die Sektionen Bonn, Bochum, Clausthal a. H., Halle a.d. S., Walden- 
burg i. Schl., Beuthen O.-Schl., Zwickau, München. 














Mängel des Be- 
triebes im be- 
Jahr- sonderen 


gang | im vom im 
| ganzen | Hundert ganzen 


1911 8494 | 69,55 | 129 | 1,06 | 472 | 3,86 8118 | 25,53 | 12213 
1912 | 9041 ! 67,49 | 153 | 1,14 | 622 | 4,64 3581 | 26,73 | 13397 
1913 || 9368 | 68,07 | 140 | 1,02 | 445 | 3,23 3810 | 27,68 | 13763 
1914 | 8497 | 67,05 | 130 | 1,03 | 412 | 3,25 3633 | 28,67 | 12672 
1915 | 6370 | 61,44 | 103 | 0,99 | 352 | 3,39 3549 | 34,18 | 10374 
1916 | 7297 | 62,70 | 141 | 1,21 | 408 | 3,51 3791 32,58 | 11637 
1917 9175 | 66,81 96 | 0,70 | 409 | 2,98 4057 | 29,51 | 13734 





Die Gefährlichkeiten 
:des Betriebes an sich 


Die Schuld der 
Mitarbeiter 


Die Schuld der 
Verletzten selbst, 























im vom 
ganzen | Hundert 


vom im vom 
Hundert | ganzen | Hundert 








1918 | 10130 | 71,85 | 108 | 0,76 | 394 | 2,77 3566 | 25,12 | 14198 
1919 | 9784 | 69,45 | 128 | 0,90 | 406 | 2,88 3771 26,77 | 14089 
1920 | 7802 | 65,96 | 167 | 1,41 375 | 3,17 3485 | 29,46 | 11829 
1921 1594 | 64,22 | 146 | 1,24 | 496 | 4,20 3589 | 30,34 | 11825 





Das Anteilverhältnis der inneren Ursachen an den entschädigungs- 
pflichtigen Unfällen ergibt sich aus Tab. X, die die Jahre 1911—1921 
umfaßt und die Unfälle voneinander trennt, je nachdem die Gefährlich- 
keit des Betriebes, die Mängel des Betriebes, die Schuld der Mitarbeiter 
oder die Schuld der Verletzten in Betracht kommt. 

Nach den Zusammenstellungen der gesamten Berufsgenossenschaften 
ist die Gefährlichkeit des Betriebes die Hauptursache der entschädigungs- 
pflichtigen Unfälle. Die Zahl der Verletzungen durch die Schuld der 
Mitarbeiter fällt dagegen kaum ins Gewicht. Die Zahlen für Unglücks- 
fälle durch Selbstverschulden weisen größere Schwankungen auf (1915 
34%). Vom Jahre 1918 an ist wieder eine steigende Tendenz zu beob- 
achten (25,12—30,34%,). Der schon von Lindemann widerlegten An- 
sicht Roths, die erwähnte Zunahme beruhe auf ‚fortschreitender Er- 
müdung‘ der Arbeiter, kann auch ich nicht beipflichten, da die Statistik 
der Knappschafts-Berufsgenossenschaft, die sich auf die Unglücksfälle 
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in der gewöhnlichen Schicht, in der Überschicht und in der Nebenschicht 
bezieht, erkennen lassen, daß in der Überschicht und Nebenschicht 
ganz bedeutend weniger Unglücksfälle vorkommen als in der Haupt- 
schicht. 

Es stehen uns hierfür nur die Zahlen der Jahre 1911—1918 zur 
Verfügung. E 








In der gewöhnlichen Schicht, 58347199, 99,79 5871199 
Überschicht. .. .. 8 0,15] 20 
» „ Nebenschicht .. . . | 8 0,06 4 


LEd 


Von den entschädigungs- | 
pflichtigen Unfällen 
ereignelen sich 








Wenn man das Alter der Verunglückten in Betracht zieht, so finden 
wir erfahrungsgemäß zwei Kulminationspunkte; einmal verunglücken 
viele jugendlich- Unerfahrene, andernteils steigt die Unfallziffer bei 
denen, die durch langjähriges Arbeiten im Bergbau die Gefahren unter- 
schätzen und. die nötigen Vorsichtsmaßregeln außer Acht lassen. 

An den entschädigungspflichtigen Unfällen der Jahre 1911—1921 
sind die 8Sektionen der Berufsgenossenschaft wie folgt beteiligt. Tab. XI 


Tabelle XI. 
Die entschädigungspflichtigen Unfälle bei den 8 Sektionen der Berufsgenossenschaft. 

































| 1911 1914 1921 
Zahi | auf | auf | Zahl auf auf auf auf auf auf | Zahl auf | ® 
der | 1000 ! 100 der | 1000 | 100 1000 | 100 der | 1000 der 1000 N 
Ver- | vers. | Ver- I Ver- | vers. | Ver- vers. | Ver- - | Ver- | vere.| \ 
jetzten Pers. | letzte fletzten| Pers. | letzte Jletzten| Pers. | letzte jletzten; Pers. | letzte letzten: Pers. | ler? 
į } i 












| | | | 
Sektion I | 2167114,15 117,66] 2284 16 ‚3518,02| 2400|18,35117,47| 2554 18,59117,99| 1090,10,46, 9: 


39 


u 
JaN 


VII 174/13,17; 1,42] 156 











Zusammen |12213.14,57.99,98 12672'15.07'99,99 [13734 17,66.100,0 |14198/17,74199,99 [11825 


gibt die Zahl der Verletzten auf 1000 Versicherte und in der daneben- 
stehenden Rubrik die entschädigungsberechtigten Unfälle bei den ein- 
zelnen Sektionen in Prozentsätzen ausgedrückt. Nach den Zusammen- 
stellungen, die ich hier nicht bis ins Einzelne bringen kann, hat der rhei- 
nisch-westfälische Bergbau (Sektion I und II) die größte Unfallziffer und 
die höchste Zahl der tödlichen Verletzungen aufzuweisen. Von Kriegs- 
beginn bis zum Jahre 1918 zeigt sich eine Zunahme der Unfälle, die auf 


II 5358 15.2214387 5561,14,75 43,88| 6488/19,12.47,24| 6470 18,96145,57| 4991 8,96 422 
945 2.11| 286)11,79: 226| 232111,14 1,69| 236]10,99| 1,66| 319) 7,59 27 


258 

932| 9, 75| 7,631 932110,15 7,35] 938:11 ‚08 6,83| 946|10,94| 6,66 1525| 8,91; 22 

242 7,45: 1,98 232] 7,66 1.83 225) 7,86. 1,641 320110,17| 2,251 320; 5,79 
VI 2725/20, 60, 22,31 | 2865/21,22 22,61 2840|21, 79120,68 | 2972/22,03/20,93 | 2788/13, en 
VIL |! 36711185 3,00] 356111,43| 2,81] 431]13, 93: 3,14] 496114,56! 3,49] 541! 9, 79 - 4 


12,96| 1,23 180114,94, 1,81 204|15,19| 1,44| 251 12,11 zi 
9.05 10 
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die durch den Krieg bedingte Einstellung von ungeübten Arbeitern 
zurückzuführen ist und auf die in den Jahren 1917/18 sich ereigneten 
Massenunglücke (siehe oben). Im Jahre 1921 ist die Zahl der Unfälle 
etwas unter die Zahl der Jahre 1909 und 1910 gesunken. 

Unglücksfälle mit tödlichem Ausgang bleiben im allgemeinen auf 
der Ziffer der Vorkriegsjahre von 1899—1910 (1,9—3,1 auf 1000 ver- 
sicherte Personen) stehen; nur während der Kriegsjahre zeigt sich ein 
beträchtliches Ansteigen. Dank der Fortschritte der bergbaulichen 
Technik und der Befolgung der bergbaupolizeilichen Vorschriften ist 
die Zahl der Unglücksfälle durch Explosionen und durch Kohlenfall 
sehr zurückgegangen. Die Zunahme der Verletzungen ist vielmehr durch 
Einsturz und besonders durch Unfälle, die durch Beförderung von 
Lasten beim Auf- und Abladen (Reihe 4 und 6 der Tabelle XII) entstehen, 
begründet. Hier ist die Ziffer wesentlich gegenüber den früheren Auf- 
stellungen gestiegen. 

Ein deutliches Sinken der Ziffer der Unglücksfälle, die durch Kohlen- 
fall und Einsturz entstanden sind, beginnt vom Jahre 1918 und erreicht 
im Jahre 1921 den tiefsten Stand seit 1899 (von diesem Jahr stehen mir 
die Zahlen nur zur Verfügung) mit 0,679 auf 1000 versicherte Personen. 
Wie schon bei der Morbidität erwähnt, ist auch bei der Mortalität die 
Zahl der unter Tage Arbeitenden größer als bei den Arbeitern über Tage 
(Tab. XIII). 

Tabelle XIII. 
Unfälle bei der Sektion II (Bochum). 


Jahr- 

















Angemeldete Davon waren Davon ereigneten sich 
gang Unfälle ntschädigungs- | 
: | pflichtig über Tage | unter Tage 


1911 > 55675 5358 96? = 17,95% 4396 = 82,05% 
1912 | 59563 5895 1010 = 17,13% 4885 = 82,870, 
1913 | 66381 5928 1112 = 18,76% 4816 = 81,24% 
1914 | 64020 5561 929 = 16,71% 4632 = 83,29% 
1915 49334 4659 85? = 18,29% 3807 = 81,71% 
1916 | 50401 5189 936 = 18,04% 4253 = 81,96% 
1917 62193 6488 1149 = 17,71% b339 = 82,290% 
1918 | 66437 6470 1083 = 16,74% 5387 = 83,26% 
1919 | 52472 6314 1192 = 18,88% 5122 = 81,12%, 
1920 | 53175 4884 920 = 18,84% 3964 = 81,16% 
1921 , 53401 4991 952 = 19,07% 4039 = 80,93% 


Die seit Jahren beobachtete Erscheinung, daß die größte Zahl der 
Unfälle auf den Dienstag und die geringste auf den Montag entfällt, 
zeigt sich während der Jahre 1894—1914. Leider sind die Statistiken 
nicht weiter geführt worden. Die schon öfter besprochene Ursache 
liegt in dem Umstande, daß am Montag eine große Zahl von Bergleuten 
nicht arbeitet und deshalb keinem Betriebsunfall ausgesetzt ist. Die 
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Folgen des Feierns am Sonntag und Montag kommen in der größeren 
Zahl der Unfälle am Dienstag zum Ausdruck. Reichlicher Genuß von 
alkoholischen Getränken während zweier Tage ‚schwächt die Tatkraft 
und vermindert die Aufmerksamkeit, die zur Erkennung und Ver- 
meidung der betreffenden Gefahren erforderlich ist‘“ (Lindemann). Die 
hohe Unfallziffer am Ende der Woche ist jedoch durch diese Erklärung 
nicht aufgedeckt. Nicht der fortschreitenden Ermüdung nach Roth, 
gegen welche Deutung Lindemann sich schon ausgesprochen hat, sondern 
aller Wahrscheinlichkeit nach der Hast und Eile bei der Arbeit muß man 
eine ausschlaggebende Rolle zuteilen. Der Arbeiter — Hauer und 
Schlepper unter Tage stehen im Gedinge und arbeiten im Akkordlohn — 
sucht durch hastige Arbeit am Dienstag den verlorenen Montag nach- 
zuholen und am Ende der Woche den Wochenabschluß günstiger zu 
gestalten. Daß durch Hast und Eile in dem schon an sich gefährlichen 
Betriebe unter Tage eine höhere Unfallziffer heraufbeschworen wird, 
liegt auf der Hand. Die fortschreitende Ermüdung kann nur eine un- 
wesentliche Beeinflussung der Unfallziffern bedeuten, sie darf nicht 
als Hauptursache angesprochen werden. Eine Verkürzung der Arbeits- 
zeit, die die Anhänger der ‚‚fortschreitenden Ermüdung‘“ zur Herab- 
setzung der Unfallzahlen wünschen, wird bei gleichbleibendem Ge- 
dinge zur Erzielung eines hohen Lohnes besonders bei günstiger 
Konjunktur, die eine intensivere Arbeit fordert, mehr Unfälle im Ge- 
folge haben, da hier erst recht ein hastiges eiliges Arbeiten einsetzt. 
Die verschiedenen die Häufigkeit der Unfälle bestimmenden Möglich- 
keiten lassen sich nicht genau gegeneinander abwägen; soviel steht 
aber fest, daß der fortschreitenden Ermüdung eine ausschlaggebende 
Rolle nicht beigemessen werden kann; wie wäre es sonst zu erklären, 
daß die Übertagearbeiter (bis 1918 12 Stunden täglich, seitdem 8 Stun- 
den) weniger Unfälle aufweisen, als die mehr Gefahren ausgesetzten 
Untertagarbeiter mit kürzerer Arbeitszeit (bis 1918 8 Stunden aus- 
schließlich Ein- und Ausfahrt, seitdem 7 Stunden inklusive Ein- und 
Ausfahrt). Auf die Unfallziffer hat wohl auch die Qualität der Arbeiter 
Einfluß. Bei einem so rasch sich entwickelnden Bergbau, wie dem 
rheinisch-westfälischen, war man gezwungen, viele Ausländer, speziell 
Polen einzustellen, die durch geringere Intelligenz und Sprachunkenntnis 
den Fährlichkeiten des Betriebes mehr ausgesetzt sind. Dazu kommt 
noch im rheinisch-westfälischen Bergbau die Häufigkeit der Schlag- 
wetter. 

Die der Zahl nach am häufigsten auftretenden Verletzungen sind die 
an den oberen und unteren Extremitäten. Ich verweise hier auf Tab. XIV. 
Die Hand- bzw. Fingerverletzungen, denen die Schlepper besonders 
ausgesetzt sind, sind trotz der technischen Verbesserungen und Schutz- 
einrichtungen an den Wagen immer noch sehr zahlreich. Was die Ver- 
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Tabelle XIV. Nachstehende schwere Verletzungen wurden 







Art der Verletzungen 


bebler- 
ı 


i eeii 





—-oo — 0. we, ——— no 











Ke Verletzungen mit Verlust von Körperteilen. l 
I. Kopfverletzungen : | | ' 
1. Verlust des Sehvermögens: a) gänzlich , 28 29, — 3 1 451 39 





b) teilweise 72, 72 | 75 
2. Störungen des Gehörs . . 2... i 1| 4 p 

II. Verluste an den oberen Gliedmaßen : | 
a) Ganzer Arm . . 2. 2. 2 2 20er. 8: 8 — 0° 9 
b) Vorderarm . 2.22 222er | T, 5 | = 3 7 

©. Hand. 2.5.2. 00: u 5 88 su en | 5 el 5| 
d Pinger. oe aoee e iia a e un 951119 2 129 15 
e) Fingerglieder . . .  .. nen >01 207 | 4 181 21: 

IIf. Verluste an den unteren Gliedmaßen: | | | 
a) Ganzes Bein ....: 222200. Ir. 0 n 2716 | 6 
b) Unterschenkel . .. 2.22.2020. | 12, 13: — 21235 2 
G Pub- ea Zur nern A t 3 3i— 1 4 6 
d) Zehen Dee 1 |25 16 
e) Zehenglieder . . . 2.2 2220. | PAR — |11, 18 
B. Verletzungen ohne Verlust von Körperteilen. i 1911 1913 
I. Brüche des Schädels . .. . aa.’ | 290 367 
II. Brüche der Wirbelsäule . .. ..... = 207 254 
III. Brüche am Brustkorb . .... a.. \ 94 155 

IV. Verletzungen an den oberen Gliedmaßen: " 
a) Oberarmbrüche . . 2... 2 22 .. : 70 83 
b) Vorderarmbrüche . . 2... 2.2.0. | 231 243 
c) Handknochen- und Fingerbrüche . . . = = 
d) Sonstige . 2: 2 2 2 2 2 nn nn. | 740 852 
V, Verletzungen an den unteren Gliedmaßen: | 

a) Oberschenkelbrüchke . . ...... 162 156 
b) Unterschenkelbrüche . . . 2.2... 504 632 
c) Fußknochen- und Zehenbrüche - — 
d) Sonstige . 2 2 2 2 2 2 2 02 nen | 613 1262 
VI. Andere Verletzungen . . . 2.2.2.2... | 1474 193 
darunter: Ersticrktt . . 2.22 2 22.2. 78 99 
Gas- und Rauchvergiftung . . — D 
õrtrunken . 2.222000. 2 5 
Durch elektr. Strom getötet 8 14 
a6 y „ verletzt ._ = 3 


letzungen des Unterarmes, speziell die Radiusfrakturen anbelangt, so 
entstehen sie beim Wagenschieben durch übermäßige Dorsalflexion 
des Handgelenkes, herbeigeführt durch plötzlichen Gegendruck am 
Ellenbogen. Muskelzerrungen, Quetschungen, Verstauchungen und 
Hautabschürfungen bilden auch heute noch einen hohen Prozentsatz 
der Verletzungen an den oberen Extremitäten. Im Jahre 1917/18 
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im rheinisch-westfälischen Bergbau beobachtet. 


| 


1 


8| 
2 
5 
— i112 1112 
8 {135 168 


l 
3 
2 


1 {15| 17 
— | 20| 18 
-1 4/7 
23| 18 

Ti 7 


1915 


348 
220 
99 





links 





G. l 


100 |116 
126 |154 


18; 9j 4 





22 18 | 1 


8| 9| 
23| 22| — 
7| 


13 | 


1916 


378 
241 
89 


1 








j links | 





— 
© 
— 
~l 


| 











| rechts 


| 








3.1.82 | A 


29 
6 


2 
5 


122 
142 141 


84 7 


3 | E 


12) 11 | — 


F | 





116 


19| 13 
45 | 29 
hg 
30 | 21 


və 


7| 8| 


1918 


461 
253 
111 


97 
254 
182 
741 


246 
791 


1262 


133 





Ha 


6| 8 
4) 5 
3| 2 


122 |1214 
150 |187 


AR 


32| 21 
CID 


28 | 22 | 


3| 6 


1919 
408 


123 








215 
595 


688 
694 


29 





(viele Massenunglücke) ist die Zahl der Schädel- und Wirbelsäulen- 
brüche erheblich gestiegen. 

Während es bis vor kurzem üblich war, die Wundversorgung der 
Verletzten an Ort und Stelle in der Weise vorzunehmen, daß man die 
Wunde reinigte, Knochensplitter entfernte und die Leute mit fertigen 
Verbänden in die Krankenhäuser transportierte, ist man jetzt nach 
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den Kriegserfahrungen mit Erfolg dazu übergegangen, die Verletzten 
nur mit den Verbandpäckchen, ohne die Wunde selbst zu berühren, 
zu verbinden und alles weitere dem Chirurgen des größeren Kranken- 
hauses zu überlassen. Nicht nur die Sicherung des Heilprozesses, sondern 
auch die wirtschaftlich ins Gewicht fallende Abkürzung der Behandlungs- 
zeit wird durch diese Maßnahme garantiert. 

Im rheinisch-westfälischen Bergbau sind die im oberschlesischen 
Bergbau ganz unbekannten Schlagwetterexplosionen keine Seltenheit. 
Die Luft der .Kohlengruben enthält häufig kleine Mengen Grubengas. 
CH, (Methan 80—90% ), dem 4—16% Stickstoff, 2—3% Kohlensäure, 
etwas Acetylen und etwas Schwefelwasserstoff beigemengt sind. Schon 
ein Gehalt von 2%, wird durch die Grubenlampe angezeigt. Zu Schlag- 
wettern kommt es bei einem Prozentgehalt von 5—15% Grubengas. Das 
in geringen Mengen nicht toxisch wirkende Grubengas wird durch den 
Zutritt von Kohlenoxyd, das bei den Explosionen reichlich entsteht, 
giftig. Die Gefahr der schlagenden Wetter wird noch erhöht durch den 
Kohlenstaub, der infolge der Explosionen sich zusammenballt und als 
glühende Staubmasse Verbrennungen der unbedeckten Körperteile und 
der Kleidung des Arbeiters verursacht. Die verheerende Wirkung der 
schlagenden Wetter äußert sich infolge des hohen Gasdrucks in Ab- 
reißung von Körperteilen, Bauchverletzungen, Schädel- und Knochen- 
brüchen usw. Der Gehalt der Luft an Kohlenoxyd und Kohlensäure 
bei gleichzeitigem Sauerstoffmangel führt zu Todesfällen durch Er- 
stickung; man findet bei diesen Opfern stets eine mehr oder weniger 
ausgedehnte Verstopfung der Luftwege bis in die kleinsten Bronchien 
durch einen ‚schwarzen, teerartigen, schleimig-breiigen Belag‘ ohne 
Anschwellung der Schleimhäute in den Luftwegen. 

Obwohl in den letzten Dezennien jede mögliche Sicherungsmaßregel 
und technische Neuerungen im Bergbau zur Anwendung kommen, ist 
die Zahl der Unfälle resp. Verletzungen nicht in dem zu erwartenden 
Maße gesunken, eine Erscheinung, die sich nur dadurch erklären läßt, 
daß infolge des Unfallversicherungsgesetzes auch die kleinsten früher 
unbeachtet gebliebenen Verletzungen von den Versicherten gemeldet 
werden. Dazu kommt noch die allgemein bekannte Unfallneurose und 
Rentenhysterie. So hat auch dieses für das allgemeine Wohl der Arbeiter 
sorgende Gesetz seine Schattenseiten. 
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(Aus dem Georg-Speyer-Hause zu Frankfurt a. M. [Direktor: Geh. Med.-Rat 
Prof. Dr. Kolle].) 


Untersuchungen über die Spirochäten aus Blut und Liquor 
von Recurrenskranken und über die Heilungsvorgänge beim 
Recurrens. 


Von 
R. Kudicke, A. Feldt und W. A. Collier. 


Für das Verständnis der Pathogenese des Rückfallfiebers ist der 
Nachweis des Vorkommens von Rezidivstämmen von wesentlicher 
Bedeutung. Er ist zuerst von Levaditi und Roche, dann auch von 
Manteufel erbracht worden. Spätere Untersuchungen von Levaditi und 
Stanesco, Castelli, Jancso, Toyoda, Kudicke und Feldt haben unsere 
Kenntnisse über diesen Vorgang gesichert und erweitert. Was P. Ehr- 
lich auf Grund seiner Feststellungen über die Rezidivstämme der 
Trypanosomen bezüglich des Recurrens als wahrscheinlich angenommen 
hatte, ist damit in wesentlichen Teilen als zutreffend erwiesen worden. 

Die Untersuchungen, über die wir im folgenden berichten, sind eine 
Fortsetzung derjenigen von Kudicke und Feldi. Ausgehend von einer 
Nachprüfung der Angaben von Jancso über das Vorkommen von 
Rezidivstämmen beim recurrensinfizierten Menschen, beschäftigen sie 
sich mit den Beziehungen der Spirochäten aus den verschiedenen Stadien 
der Infektion zueinander, mit denjenigen der Liquor- zu den Blut- 
parasiten und behandeln erneut die Frage der Heilungsvorgänge. Die 
Untersuchungen, die wir zum größten Teil vor 1!/, Jahren abbrechen 
mußten, erheben nicht den Anspruch, alle diese Fragen gelöst zu haben. 
Sie geben aber vielleicht die Anregung zur Weiterarbeit auf dem einen 
oder anderen der beschrittenen Wege. 

Für Untersuchungen am Menschen waren die Recurrensstämme des 
Georg-Speyer-Hauses nicht brauchbar, da sie durch jahrelange Fort- 
züchtung in weißen Mäusen ihre Pathogenität für den ursprünglichen 
Wirt verloren haben. Dr. Weichbrodt, der eine Anzahl von Paralyse- bzw. 
Tabesfällen mit einem afrikanischen Recurrensstamm des Hamburger 
Instituts für Schiffs- und Tropenkrankheiten infizierte, übergab uns 
diesen Stamm und überließ uns auch Mäuse, die er zu verschiedenen 
Zeiten mit Blut bzw. Liquor dieser Kranken infiziert hatte. Wir sind 
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ihm hierfür, wie für die Überlassung von Serum- und Liquorproben 
und der notwendigen Angaben über die betreffenden Kranken zu be- 
sonderem Danke verpflichtet. 

Es ist fraglich, ob der Spirochätenstamm, als wir ihn erhielten, als 
einheitlich im serologischen Sinne zu betrachten war. Gewisse unserer 
Beobachtungen scheinen uns sogar für das Gegenteil zu sprechen. 
Einen Versuch der Gewinnung eines reinen Stammes aus einer Einzel- 
spirochäte haben wir nicht gemacht, da uns die Virulenz für Mäuse 
dazu nicht ausreichend erschien. Übrigens hatte bei Trypanosomen 
Ritz bereits bewiesen, daß Rezidivmodifikationen bei reinen Stämmen 
in gleicher Weise entstehen wie bei den gewöhnlichen Laboratorium- 
stämmen. 

Wir haben den Hamburger Stamm (im folgenden als Hbg bezeichnet) 
in Mäusen rezidivfrei fortzuzüchten versucht. Das ist mit einer Aus- 
nahme, die unsere Versuche nicht mehr störte, auch gelungen. Die 
Übertragungen auf den Menschen sind stets mit Spirochäten aus dem 
ersten Anfall der Passagemäuse gemacht worden. Ebenso sind die 
Stämme, die vom Menschen auf Mäuse zurückverimpft waren, in diesen 
letzteren rezidivfrei weitergezüchtet worden. Die nicht sehr hohe 
Mäusevirulenz all dieser Stämme reichte zwar aus, um ein gleichmäßiges 
Arbeiten zu ermöglichen, nötigte uns aber zum Gebrauch relativ großer 
Infektionsdosen. Für die Weiterzüchtung in Mäusen verwandten wir 
meist Quanten von 0,4 ccm einer Blutaufschwemmung mit 3—4 Spiro- 
chäten im Gesichtsfeld. Die Übertragung vom Menschen auf die Maus 
nahm Dr. Weichbrodt stets mit 1 ccm Vollblut bzw. Liquor vor. 

Bei den Untersuchungen über die antigenen Eigenschaften der auf 
obige Weise erhaltenen Spirochätenstämme benutzten wir, wie auch 
früher schon, die Ehrlichsche Methode der Immunitätsprüfung, die auf 
der Reinfektion eines künstlich geheilten Tieres beruht. Sie ist für 
Untersuchungen an Mäusen die weitaus einfachste. Homologe Stämme 
verhalten sich hierbei, wie bekannt, so, daß die Reinfektion entweder 
verspätet oder überhaupt nicht zum Erscheinen von Spirochäten in 
der Blutbahn führt, während heterologe sich sofort und in gleicher 
Weise wie in normalen Tieren entwickeln. Schon aus unserer früheren 
Arbeit ist zu entnehmen, daß zur Erzielung klarer Ergebnisse die Inne- 
haltung bestimmter Versuchsbedingungen notwendig ist. Nicht nur 
spielt der Zeitpunkt der Behandlung eine Rolle, sondern ebenso auch 
der Zeitraum, der zwischen Behandlung und Reinfektion liegt. Bei den 
zu unseren früheren Versuchen benutzten Spirochätenstämmen hatte 
es sich als möglich erwiesen, die zeitlichen Grenzen ziemlich weit zu 
stecken. Wir erhielten damals ebenso klare Resultate, wenn wir die 
Behandlung auf der Höhe der Infektion vornahmen, wie dann, wenn 
wir sie zu Beginn derselben erfolgen ließen, auch erwies es sich als 
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gleichgültig, ob wir die Reinfektion früh (am 5. Tage) oder spät (am 
8.—14. Tage) setzten. 

Der jetzt von uns benutzte afrikanische menschenpathogene Re- 
currensstamm hatte die für uns nachteilige Eigenschaft, daß er in der 
Maus ebenso wie im Menschen chemotherapeutisch nur ungenügend 
beeinflußt werden konnte. Auch mit hohen Dosen Silbersalvarsan ver- 
mochten wir sichere Heilungen nicht zu erzielen. Rezidive traten nach 
einer solchen Behandlung gewöhnlich zwischen dem 11. und 19. Tage auf. 


Diese Befunde stehen scheinbar im Gegensatz zu den Angaben von Plaut 
und Steiner, die eine Festigkeit ihres — mit dem unsrigen wohl identischen Stam- 
mes — nur im Menschen, nicht in der Maus nachzuweisen vermochten. Die Diffe- 
renzen erklären sich u. E. daraus, daß die genannten Autoren ihre Mäuse subcutan 
behandelt haben. Das von ihnen angewandte Neosalvarsan ist bei dieser An- 
wendungsart um ein Mehrfaches wirksamer, wie es auch giftiger ist als bei Ein- 
spritzung in die Blutbahn. 


Mit Rücksicht auf diese relative Arsenfestigkeit haben wir bei un- 
seren Prüfungen die Behandlung stets zu Beginn der Infektion vor- 
genommen, meist schon 24 Stunden nach Einverleibung der Spiro- 
chäten, natürlich immer erst dann, wenn die letzteren mit Sicherheit 
im Blute nachgewiesen waren. Die Nachinfektion, die nach obigem in 
Wahrheit eine Superinfektion war, mußten wir bereits 3—5 Tage nach 
der Behandlung folgen lassen. Setzten wir sie später, so erhielten wir 
unklare Ergebnisse, weil wir in die Periode der Spontanrezidive hinein- 
kamen. 

Daß bei dieser Anordnung die Methodik trotz der bestehenden 
Eigentümlichkeiten des afrikanischen Recurrensstammes brauchbar war, 
ergibt sich am besten aus der Tatsache, daß bei Auswertung des Stammes 
Hbg gegenüber den eigenen Antikörpern die Spirochäten frühestens am 
5. Tage nach der Zweitinfektion im Blut der vorbehandelten Tiere er- 
schienen, während sie bei gleichzeitig infizierten normalen Tieren schon 
nach 24 Stunden festzustellen waren. Im Gegensatz dazu zeigten bei- 
spielsweise die Stämme, die aus dem Menschen in der Rezidivperiode 
gewonnen waren, auch das Verhalten der Rezidivparasiten. Sie wurden 
durch die bei der Vorbehandlung gebildeten Immunkörper in der Regel 
nicht beeinflußt, entwickelten sich also in den meisten Tieren un- 
gehindert, d.h. ebenso schnell wie bei den Kontrollen. In unserer 
früheren Arbeit hatten wir mitgeteilt, daß bei Prüfung der Rezidiv- 
stämme in etwa 25%, der Fälle Ausnahmen vorkamen insofern, als 
hier die Spirochäten eine Beeinflussung durch die vorher erzeugten 
Abwehrkörper doch erkennen ließen. Wir sind diesen Ausnahmen bei 
Stämmen, die als Rezidivstämme anzusprechen waren, auch jetzt be- 
gegnet, aber erheblich seltener. Wir möchten diese Abweichung von 
unseren früheren Befunden damit erklären, daß wir die Behandlung 
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in unseren früheren Versuchen am 2. oder 3. Tage, jetzt dagegen 
bereite am 1. Tage nach der Infektion vornahmen, und daraus den 
Schluß ziehen, daß Umwandlungen der Spirochäten in Rezidivmodi- 
fikationen nicht erst während oder nach der Krisis eintreten, sondern 
schon früher. Je mehr also die Behandlung sich dem Zeitpunkt der 
natürlichen Krisis nähert, um so mehr trifft sie auf Spirochäten, die 
in der Umwandlung zu einer Rezidivmodifikation begriffen sind, um 
so mehr müssen uns auch die entstehenden Antikörper als polyvalent 
erscheinen. 

Stimmten soweit die Befunde mit den früher erhobenen im großen 
und ganzen überein, so erhielten wir bei den menschlichen Rezidiv- 
stämmen zuweilen Abweichungen, wenn wir die Zweitinfektion mit 
dem gleichen Stamm vornahmen, der zur Vorbehandlung gedient hatte. 
Es traten dabei die Spirochäten bei den verschiedenen Tieren in ganz 
unregelmäßiger Weise auf, etwa bei einem am 1., bei einem anderen 
am 2. oder 3., bei den letzten vielleicht am 4. oder 5. Tage. Ganz be- 
sonders zeigte ein bestimmter Stamm (F VI) diese Unregelmäßigkeiten, 
dieser übrigens auch gegenüber anderen Stämmen gleicher Herkunft. 
In anderen Fällen fehlten zwar diese groben Abweichungen, doch 
zeigten auch hier die Spirochäten bei Prüfung gegenüber den homo- 
logen Antikörpern ein etwas anderes Verhalten als der Stamm Hbg 
oder unser alter russischer Recurrensstamm. Meist waren sie schon 
am 4. Tage, bei einem Tier einer Serie auch wohl schon am 3. oder 
gar am 2. nachweisbar. 

Die Erklärung für diese auffälligen Verschiedenheiten glauben wir 
in folgenden Beobachtungen gefunden zu haben. Wir konnten ge- 
legentlich feststellen, daß in ähnlicher Weise sich die menschlichen 
Rezidivstämme verhielten, wenn sie nach längerer Mäusepassage gegen- 
über dem Stamm Hbg geprüft wurden, während umgekehrt der letzt- 
genannte Stamm in Mäusen, die mit diesen menschlichen Rezidiv- 
stämmen vorbehandelt waren, solche Unregelmäßigkeiten nie erkennen 
ließ. Aus unseren früheren Untersuchungen wissen wir nun, daß 
Rezidivparasiten, wenn sie rezidivfrei in der Maus weitergezüchtet 
werden, sich in den Ausgangsstamm umwandeln. Das trifft auch für 
die menschlichen zu. Es sind alle Rezidivstämme also Mischstämme, 
in denen eine Antigenkomponente die andere allmählich verdrängt. Es 
muß dabei ein Zustand vorkommen, bei dem die Träger des Rezidiv- 
antigens nur noch in geringer Menge vorhanden und außerdem gegen- 
über den Antikörpern des Ausgangsstammes bis zu einem gewissen 
Grade empfindlich geworden sind. Ist die Antikörperbildung mangel- 
haft, so können diese Spirochäten sich weiter entwickeln. Im entgegen- 
gesetzten Fall bleiben sie unbemerkt. Ähnlich liegen unseres Erachtens 
die Dinge auch bei den Rezidivspirochäten aus dem Menschen. 
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Wahrscheinlich handelt es sich auch hier um Antigengemische, deren 
Komponenten sich zudem in den einzelnen Tieren nicht gleichzeitig 
entwickeln, so daB die entstehenden Antikörper nicht nur quantitativ, 
sondern auch qualitativ verschieden sind. 

Wir konnten weiter feststellen. daß ein Stamm, der in den ersten 
Mäusepassagen völlig unklare Ergebnisse lieferte, und zwar ebenso 
gegenüber den homologen wie den heterologen Antikörpern, später 
diese Eigentümlichkeit verloren hatte. Es scheint uns auch dieses 
dafür zu sprechen, daß die menschlichen Rezidivstämme aus einer un- 
bekannten und wahrscheinlich wechselnden Zahl verschiedener Modi- 
fikationen bestehen, die im Mäuseorganismus teils früher, teils später 
verschwinden und einem beständigen Typus Platz machen. 

Wenn wir nach diesen Vorbemerkungen noch auf einige Einzel- 
heiten eingehen dürfen, so mag das Folgende erwähnt werden: 

Wir begannen unsere Untersuchungen am Falle S., einer an pro- 
gressiver Paralyse leidenden Frau. Sie war im Februar 1921 mit dem 
Stamm Hbg. infiziert worden. Aus dem Blut dieser Kranken wurden 
in der Zeit des ersten Anfalls folgende Stämme gewonnen und von uns 
in Mäusen — zum Teil zunächst unter Beigabe von normalem Menschen- 
serum — weitergezüchtet: A vom 26. II., B vom 27. II., C vom 2. III., 
D vom 4. III., E vom 5. III., F vom 9. III. Die Stämme A, B, C, E, F 
wurden gegen Hbg ausgewertet und waren von ihm verschieden. Die 
Stämme A, B, C wurden weiter. gegen A geprüft, d.h. der letztere 
Stamm wurde zur Behandlung, die anderen zur Nachimpfung benutzt. 
Sie waren von A nicht zu unterscheiden. Stamm D ergab in einem 
Versuch gegenüber A ein zweifelhaftes Resultat, in einem anderen ver- 
hielt er sich wie ein homologer Stamm. E und F wurden weiter gegen 
B ausgewertet und erwiesen sich als verschieden. Da B und A gleich 
waren, konnte geschlossen werden, daß E sowohl wie F auch mit A 
nicht übereinstimmten. Es waren also die aus dem ersten Anfall ge- 
wonnenen Stämme mit Wahrscheinlichkeit — die Umkehrung des Ver- 
suchs wurde nicht gemacht — zunächst einander gleich. Dann trat 
ein Stamm auf, der unsichere Ergebnisse lieferte. Ihm folgten zwei, 
die von den Anfangsstämmen sich unterschieden. 

Diese Befunde scheinen uns in mehr als einer Hinsicht der Auf- 
merksamkeit wert. Daraus, daß die ersten 3 Stämme untereinander 
übereinstimmen, glauben wir zunächst schließen zu dürfen, daß der 
Wechsel der Wirtsart nicht derartige Veränderungen an den Spiro- 
chäten im Gefolge hat, daß etwa die von uns gewählte Methodik nicht 
mehr anwendbar wäre. Man könnte ja vielleicht glauben, daß bei einer 
Übertragung auf eine andere Tierart ähnliche Umwandlungen und in 
gleich regelloser Weise vor sich gehen wie bei der Rezidivstammbildung. 
Für diese Auffassung scheint auch zunächst der Umstand zu sprechen, 


140 R.Kudicke, A. Feldt und W. A. Collier: Untersuchungen über Spirochäten 


daß alle gewonnenen Stämme, also auch die aus dem Beginn der Er- 
krankung bei Rückimpfung auf die Maus von dem zur Infektion be- 
nutzten Stamm ‚„Hbg‘‘ verschieden waren. Es war hier aber zu be- 
denken, daß wir nichts darüber wußten, ob etwa der Stamm ‚„Hbg‘, 
als er zur Infektion der Kranken Verwendung fand, neben dem Aus- 
gangsantigen noch ein Rezidivantigen enthielt. In der Maus ist das 
erstere dominierend. Ob diese Eigenschaft der Dominanz auch im 
Menschen sich geltend macht, wissen wir nicht. Möglich ist, daß es 
nicht der Fali ist und daß in diesem Wirt das „Ausgangsantigen‘ seine 
beherrschende Stellung verliert. Wir würden dann den scheinbar para- 
doxen Fall haben, daß die Überpflanzung auf eine neue Tierart den 
Charakter eines Stammes zunächst besser bewahrt als die Fortzüchtung 
in der gleichen. Im Hinblick auf das übereinstimmende Verhalten der 
Stämme aus dem ersten menschlichen Anfall sind wir geneigt, diese 
Deutung in der Tat für zutreffend zu halten und es bestärkt uns darin 
der Ausfall ähnlicher Versuche, die wir an einem 2. Fall F. anstellten. 

Der an Tabes dorsalis leidende Kranke F. wurde am 6. IV. 1921 
mit Spirochäten des Stammes Hbg subcutan infiziert. Es wurden 
gewonnen: Stamm F I aus dem 1. Anfall, F III im 1. Intervall, F IV 
und F V im 2. bzw. 3. Anfall, F VI und F VII zu Beginn des 3. Inter- 
valls, F VIII im 4. Anfall, F IX und F X zu Beginn der subfebrilen 
Endperiode, in der übrigens auch eine Facialislähmung auftrat. F VI 
und F IX waren Liquorstämme, alle übrigen Blutstämme. F I aus dem 
1l. Anfall stimmte mit Hbg. überein, alle übrigen nicht. F III aus dem 
l. Intervall war nicht zu unterscheiden von dem Stamm des nächst- 
folgenden Anfalls F IV, F VI stimmte mit F V überein, zeigte aber im 
übrigen ein wechselvolles Verhalten, worüber weiter unten noch be- 
richtet wird. Alle übrigen Stämme waren voneinander verschieden, 
und zwar gilt das auch für die zu gleicher Zeit aus Blut und Liquor 
gewonnenen, nämlich F VI und F VII bzw. FIX und FX. 

Eine Übersicht über die Versuchsergebnisse enthält die beigefügte 
Tabelle. 

Es ist nun hierzu noch einiges zu bemerken. Es sind bei den Aus- 
wertungen Passagen sehr verschiedenen Alters einander gegenüber- 
gestellt worden. Das ließ sich nicht vermeiden, da die Stämme ja alle 
aus einer einzigen Person gewonnen waren. Bei der bereits erwähnten 
Neigung zur Rückbildung in den Ausgangsstamm war daher zu über- 
legen, ob nicht die Verschiedenheiten der jüngeren gegenüber den 
älteren lediglich darauf beruhen, daß die letzteren schon die erwähnte 
Umwandlung erfahren hatten. 

Dieser Einwurf wird durch eine ganze Reihe von Tatsachen wider- 
legt. Zunächst vollzieht sich die Rückbildung zum Ausgangsstamm 
offenbar verhältnismäßig langsam. F III war noch in der 17. Passage, 
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F V in der 10., F VII in der 8. von Hbg verschieden. Sodann bilden 
die Spirochäten der jüngeren Stämme ebensowenig Antikörper gegen 
die älteren, wie umgekehrt. Da das Ausgangsantigen, wie unsere früheren 
Versuche gezeigt haben, in den Rezidivstämmen schon frühzeitig nach- 
weisbar ist, müßte es auch in den jüngeren Stämmen enthalten sein und 
die letzteren müßten Antikörper gegen alle Stämme liefern, die nur das 
Ausgangsantigen enthalten. Das ist, wie ein Blick auf die Tabelle lehrt, 
nicht der Fall. Ferner war beispielsweise die 8. Passage von F V ver- 
schieden von F VII (4. Passage), die letztere stimmte wiederum nicht 
mit F III überein. Da, wie erwähnt, FIII sich noch in der 17., FV 
in der 10. und F VII in der 8. Passage von Hbg. unterschieden, kann 
der Ausfall der Prüfung gegeneinander nicht darauf beruhen, daß sich 
einer der Stämme bereits zum Ausgangsstamm zurückgebildet hatte. 

Wir haben oben bereits Beobachtungen angeführt, die uns dafür 
zu sprechen scheinen, daß die Umbildung der Spirochäten schon wäh- 
rend des Anfalls beginnt. Aus den Prüfungen der Stämme F VII und 
F IX können wir den Schluß ziehen, daß die alten Modifikationen mit 
Beendigung des Anfalls verschwinden. Die in den Rezidiven zur Ver- 
mehrung kommenden Spirochäten sind mit größter Wahrscheinlichkeit 
Antigengemische. Denn wenn die Umbildung in die Rezidivmodifi- 
kation überhaupt irgendwelchen Regeln nicht folgt, was von Castell: 
sowie Kudicke und Feldt bewiesen ist, so ist auch nicht anzunehmen, 
daß sie bei allen Spirochäten im gleichen Sinne eintritt oder daß nur 
solche Spirochäten überleben, die gleichsinnig verändert sind. 

Stamm F III aus der 2. Hälfte des 1. Intervalls stimmte mit dem 
des ersten Rezidivs überein. Die Spirochäten dieses Intervalls ver- 
hielten sich also bei diesem Kranken ebenso wie diejenigen der In- 
kubationszeit, d.h. sie vermehrten sich, ohne weitere Veränderungen 
zu erleiden. Ob das immer so ist und auch für die spätere Krankheits- 
periode gilt, muß dahingestellt bleiben. 

Einiges Interesse dürfen, wie wir glauben, die Untersuchungen der 
aus dem Liquor cerebrospinalis gewonnenen Stämme in Anspruch 
nehmen. Seit einer Reihe von Jahren ist bekannt, daß beim Rückfall- 
fieber Spirochäten in der Spinalflüssigkeit nachweisbar sind. Bei Para- 
lytikern scheint dieser Befund ein sehr häufiger zu sein, wenigstens bei 
dem von uns untersuchten Stamm. Den beiden aus der Spinalflüssig- 
keit des Kranken F. gezüchteten Stämmen F VI und FIX entsprachen, 
wie erwähnt, 2 Blutstämme, F VII und FX, die zur gleichen Zeit ab- 
geimpft waren. 

FIX wurde in der 3. Passage gegen den Ausgangsstamm , Hbg‘ 
und gegen den unmittelbar vorhergegangenen Blutstamm F VII ge- 
prüft und erwies sich als verschieden. Das gleiche Ergebnis hatte die 
Prüfung der 14. Passage dieses Stammes gegen die Blutstämme F VII 
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und F X und den anderen Spinalstamm F VI, während die Kontroll- 
prüfung gegenüber der 11. Passage von F IX. Unterschiede nicht ergab. 

Weniger klare Resultate hatten wir bei den Versuchen mit dem 
anderen Spinalstamm F VI. Die 3. Passage ergab gegenüber ‚„Hbg‘ 
einwandfrei Verschiedenheit, die 5. gegenüber dem voraufgegangenen 
Blutstamm F V Übereinstimmung. Dagegen fielen die Prüfungen der 
4. und 7. Passage gegenüber den Blutstämmen FIII und F VII un- 
regelmäßig aus. Keiner der genannten Stämme lieferte mit Sicherheit 
Antikörper gegen F VI, bei keinem war aber auch das Bestehen 
identischer Receptoren auszuschließen. Auch gegenüber den homologen 
Antikörpern war das Verhalten nicht völlig klar. Auf der anderen 
Seite entwickelte sich F VII einwandfrei unbehindert in Mäusen, die 
mit F VI vorbehandelt waren. Wir haben die Prüfungen des Stammes 
F VI später noch einmal wiederholt, allerdings zum größten Teil mit 
anderen Stämmen, diesmal mit eindeutigem Ergebnis. Die 19. Passage 
von F VI war identisch mit der 16. des gleichen Stammes, sie war 
verschieden vom gleichzeitigen Blutstamm F VII, verschieden auch 
vom späteren Liquorstamm FIX und dem mit diesem synchronen 
Blutstamm FX. Ebenso erwiesen sich bei der Umkehrung des Ver- 
suchs die Stämme F VII und FIX gegenüber der 16. Passage von FVI 
als verschieden. 

Trotz der beobachteten Unregelmäßigkeiten, für die wir eine Er- 
klärung bereits oben zu geben versuchten, glauben wir zu dem Schlusse 
berechtigt zu sein, daß die zu verschiedenen Zeiten aus Spinalflüssig- 
keit gewonnenen Stämme die gleichen Verschiedenheiten aufweisen wie 
die Blutstämme, um so mehr, als wir auch bei Auswertung zweier 
Liquorstämme des gleich zu erwähnenden Falles H. feststellen konnten, 
daß der später gewonnene (HIV) mit dem früher abgeimpften nicht 
übereinstimmte. Der umgekehrte Versuch wurde hier nicht gemacht. 

Wir durften aus den bisherigen Ergebnissen weiter schließen, daß 
die Spirochäten des Subarachnoidealraums verschieden sein können von 
denen, die sich zur selben Zeit im Blute finden. Diese Feststellung, 
die sich im übrigen anlehnt an einen von Kudicke vor längerer Zeit 
bei einem Schlafkranken erhobenen Befund (vgl. Kudicke und Feldt), 
schien uns interessant genug, um weitere Untersuchungen darüber an- 
zustellen. Wir hatten durch das Entgegenkommen von Dr. Weichbrodt 
Gelegenheit, noch bei 2 anderen Kranken gleichzeitig gewonnene Blut- 
und Liquorstämme miteinander zu vergleichen. Beim Kranken H. er- 
wiesen sich 2mal die synchronen Stämme als völlig verschieden, d.h. 
weder lieferte der Blutstamm Antikörper gegen den gleichzeitigen 
Liquorstamm, noch war das Umgekehrte der Fall. Etwas anders ver- 
hielten sich entsprechende Stämme der Patientin Gr. Hier lieferte der 
Liquorstamm Antikörper gegen den des Bluts, der letztere aber nicht 
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gegen den ersteren. Der Liquorstamm enthielt also neben dem Antigen 
des Blutstammes wenigstens ein zweites andersgeartetes. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen die Tatsache, daß gleichzeitig 
in verschiedenen Flüssigkeitssystemen des menschlichen Körpers be- 
findliche Spirochäten nahezu regelmäßig biologische Verschiedenheiten 
erkennen lassen. 

Nach den Anschauungen der meisten Forscher, die sich mit der 
Frage der Rezidivstammbildung beschäftigt haben, ist die Ursache für 
die Umbildung der Parasiten in den Antikörpern zu suchen, die im 
Verlauf der Anfälle entstehen. Wir haben aus diesem Grunde weiter 
die Frage geprüft, ob sich im Liquor von Recurrenskranken Antikörper 
gegen Spirochäten nachweisen lassen und wie sie sich quantitativ gegen- 
über denen des Blutserums verhalten. Die Versuche wurden mit Blut- 
serum und Liquor eines 4. Kranken (Go.) angestellt. Daß der Liquor 
cerebrospinalis recurrenskranker Paralytiker Rückfallfieberspirochäten 
abtötet, hatte Weichbrodt bereits festgestellt. Bei unseren Versuchen 
handelte es sich also einerseits um eine Nachprüfung, andererseits be- 
absichtigten wir zu ermitteln, wie die Antikörperkurve in den beiden 
Flüssigkeiten sich zeitlich verhielt. Um den Versuchen keine allzu 
‘große Ausdehnung zu geben, beschränkten wir uns darauf, die Wir- 
kung der Flüssigkeiten gegenüber einem einzigen Stamm, nämlich dem 
Ausgangsstamm Hbg. zu prüfen. Wir sind uns, wie des näheren aus 
den Schlußbemerkungen hervorgeht, bewußt, daß damit ein Einblick 
nur in einen Teil der Immunitätsvorgänge eröffnet ist. 1,0 ccm in- 
aktiven Serums bzw. Liquors wurden in absteigender Verdünnungsreihe 
mit 0,1 Meerschweinchenserum und 1,0ccm einer Spirochäten-Blut- 
aufschwemmung im Reagensglase gemischt und 0,5 cem der Mischung 
Mäusen in die Bauchhöhle gespritzt wurde. Wir haben anfangs noch 
2%, Kalium citricum hinzugefügt und die Gemische 1 Stunde bei 37 ° 
gehalten. Später haben wir die Impfung bereits nach 5 Minuten vor- 
genommen und demgemäß auf Citratzusatz verzichtet. Als Kontrollen 
dienten gleiche Mischungen mit Normalserum bzw. Normalliquor, 
Meerschweinchenserum allein und Kochsalzlösung allein. Die Resul- 
tate waren insofern keine durchaus befriedigenden, als bei Wieder- 
holungen mit der gleichen Flüssigkeit zuweilen Abtötung erzielt wurde. 
wo vorher nur eine hemmende Wirkung gefunden war, und umgekehrt. 
Es mochte das seinen Grund darin haben, daß die Einwirkungszeit der 
zu prüfenden Flüssigkeit eine so kurze war, und demgemäß Schwan- 
kungen in der Spirochätenzahl oder im Komplementgehalt sich leichter 
bemerkbar machten. Im übrigen ergab sich, daß der Liquor ebenso, 
wenn auch in geringerem Grade, spirochätenfeindliche Eigenschajten be- 
sitzt wie das Blutserum. Weiter zeigte sich, daß die Kurve der Anti- 
körper gegen den Ausgangsstamm in beiden Flüssigkeiten mit der 
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Dauer der Krankheit ziemlich gleichmäßig ansteigt. Es fiel auf, daß 
häufig das Serum wie auch der Liquor in einer verhältnismäßig breiten 
Verdünnungszone nur entwicklungshemmend wirkte. Ist dies mög- 
licherweise ebenfalls auf den kurzen Kontakt im Reagenzglase zurück- 
zuführen, so spricht es doch auch dafür, daß die Avidität der zur Wir- 
kung gelangenden Stoffe keine geringe sein kann, und es darf hieraus 
der Schluß gezogen werden, daß diese Stoffe auch, wenn ihre Kon- 
zentration in den Körperflüssigkeiten zur Abtötung der Parasiten nicht 
ausreicht, eine Wirkung auf die Parasiten ausüben müssen, eine An- 
schauung, die bereits von P. Ehrlich entwickelt worden ist. In Über- 
einstimmung mit der Mehrzahl der Autoren sind wir der Ansicht, daß 
die Umbildung in Rezidivparasiten auf Körper zurückzuführen ist, die 
den Charakter von spezifischen Abwehrstoffen haben. Wir sind aber 
nicht mehr völlig davon überzeugt, daß auch die Fähigkeit, Parasiten 
abzutöten oder sie in ihrer Entwicklung zu hemmen, nur solchen 
Blutbestandteilen zukommt. Wir nähern uns hier dem Standpunkt von 
Rosenthal, der schon vor längerer Zeit Befunde veröffentlicht hat, die 
für eine Sonderstellung des rezidivbildenden Körpers gegenüber den try- 
panoziden sprechen. Unsere zunächst hypothetische Auffassung würde 
sich von der seinigen dadurch unterscheiden, daß wir zwar den rezidiv- 
bildenden Stoffen den Charakter von Antikörpern zubilligen, nicht 
aber denjenigen, die abtötend auf die Parasitenzelle wirken. Es wird 
weiter unten noch einiges angeführt, was vielleicht geeignet ist, diese 
Anschauung zu stützen. In einem zweiten Fall (M.), von dem wir nur 
das Serum, nicht den Liquor prüfen konnten, erhielten wir bei obiger 
Versuchsanordnung bei 4 verschiedenen Serumproben aus verschiedenen 
Krankheitsperioden überhaupt keine Abtötung, sondern nur Hemmung 
der Entwicklung. Es handelte sich um eine Laboratoriumsinfektion, 
die bei Gelegenheit der künstlichen Infektion des Falles Go. erworben 
war. Der Ausbruch des Fiebers erfolgte in beiden Fällen nahezu gleich- 
zeitig nach der auffällig kurzen Inkubationszeit von 2 Tagen. Neo- 
salvarsan, das wegen der schwächlichen Konstitution nur in relativ 
kleiner Dosierung gegeben werden konnte, hatte, wie bei der Arsen- 
resistenz der Spirochäten zu erwarten war, nur temporären Erfolg. Es 
traten noch ein larvierter und 4 typische Anfälle auf. Die Fieberkurven 
der beiden Fälle Go. und M. zeigten nun wesentliche Unterschiede. 
Die Anfälle bei M. endeten überall mit kritischem Temperaturabstieg 
und waren durch mehrtägige fieberlose Intervalle getrennt. Bei Go. 
waren die Anfälle mehr zusammengedrängt, ihre Grenzen verwischt, 
die Intervalle von vornherein auffallend kurz, später kaum noch er- 
kennbar. Ähnliches Verhalten zeigte auch die Temperaturkurve des 
Falles H., während der Verlauf bei F. mehr dem erstgenannten Typus 
und damit auch demjenigen sich näherte, den man bei natürlichen 
Zeitschr. f. Hygiene. Rd. 102. 10 


146 R. Kudicke, A. Feldt und W. A. Collier: Untersuchungen über Spirochäten 


Infektionen zu sehen pflegt. Ob diesen verschiedenen Verlaufstypen, die 
ja aus der Recurrensliteratur der Kriegszeit bereits bekannt sind, auch 
besondere Formen der Antikörperkurve entsprechen, darüber vermögen 
wir ein Urteil nicht abzugeben. Da aber alle Umstände dafür sprechen, 
daß die Infektion von M. gleichzeitig mit Go., d. h. also mit dem gleichen 
Stamm, nämlich Hbg, erfolgt ist, so muß angenommen werden, daß 
eine Ausheilung der Recurrensinfektion auch da zustande kommt, wo 
die Bildung spirochätenfeindlicher Stoffe verhältnismäßig geringfügig ist. 

Die Infektion des Liquors tritt wohl in der Regel erst ein, wenn 
die Vermehrung im Blut bereits weit vorgeschritten ist (vgl. Plaut und 
Steiner). Wie die Untersuchungen der Spinalflüssigkeit vom Falle Go. 
ergaben, können in dieser schon spirochätenfeindliche Stoffe vorhanden 
sein, bevor Parasiten in ihr nachweisbar sind. Es wurden bei Go. im 
Blut am 23. I., 27. I., 30. I., 6. II. und 14. II. Spirochäten durch Ver- 
impfung auf Mäuse gefunden. Der Liquor war am 30. I. noch negativ, 
am 6. II. und 14. II. positiv. Die Prüfung des Serums ergab am 23. I. 
nur geringe, vom 30.I. ab stärkere Hemmungswirkung auf Spiro- 
chäten. Der Liquor zeigte diese Eigenschaft deutlich bereits am 30. I., 
also zu einer Zeit, wo er Spirochäten in nachweisbarer Menge noch 
nicht enthielt, und zwar in einer Stärke, die derjenigen des gleichzeitig 
gewonnenen Blutserums nicht viel nachstand. Vom 14. II. ab ließ sich 
ein weiteres Ansteigen dieser Wirkung in beiden Flüssigkeiten erkennen. 
Es ist hiernach wahrscheinlich, daß die Hemmungskörper nicht etwa 
erst durch Anwesenheit der Spirochäten im Liquor entstanden, sondern 
aus dem Blut in ganz erheblicher Menge in ihn hineindiffundiert waren, 
was durch Gefäßveränderungen im Sinne von Bieling und Weichbrodt 
erleichtert worden sein mag. Ob sie nun weiter auch an Ort und Stelle 
gebildet werden, ist schwer zu entscheiden. Mit Sicherheit ist an- 
zunehmen, daß das, was einmal geschehen ist, im weiteren Verlauf der 
Erkrankung noch wiederholt eintritt. Es müssen also die Liquorspiro- 
chäten in dieser Hinsicht den gleichen Einflüssen unterworfen sein wie 
die des Blutes und demzufolge auch ähnlichen Veränderungen unter- 
liegen. Daß wir sie so häufig als verschieden von den Blutspirochäten 
fanden, erklärt sich wohl am besten durch die experimentell ja bereits 
gestützte Annahme, daß die Umbildung sich keineswegs zwangsläufig 
in einer bestimmten Richtung bewegt. Neueinwanderungen von Spiro- 
chäten aus den späteren Anfällen mögen das Bild noch wechselvoller 
gestalten. Jedenfalls erhält man aus den mitgeteilten Untersuchungen 
den Eindruck, daß die Beziehungen zwischen Blut- und Liquorinfektion 
keineswegs bestimmten Gesetzen unterworfen wären, der letzteren viel- 
mehr eine gewisse Selbständigkeit zukommt. 

Weiter ergibt sich aber auch die Folgerung, daß die Zahl der mög- 
lichen Rezidivmodifikationen eine wesentlich größere sein muß, als man 
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früher annahm. Zum gleichen Schluß waren wir bereits in unserer 
früheren Arbeit gekommen. 

Wie die Spirochäten im Liquor sich zahlenmäßig verhalten, darüber 
ist, soweit wir wissen, zur Zeit kaum etwas bekannt. Wir selbst haben 
Untersuchungen darüber nicht angestellt. Wenn die meningeale Er- 
krankung beim Rückfallfieber ein so regelmäßiges Ereignis ist, wie es 
nach den Ergebnissen der künstlichen Infektion bei Paralytikern an- 
genommen werden müßte, dann ist das Vorkommen gröberer Schwan- 
kungen in der Parasitenzahl wenig wahrscheinlich. Denn es ist an- 
zunehmen, daß solche sich mit stärkeren lokalen Symptomen ver- 
gesellschaften würden, die bekanntlich in der Regel nicht vorhanden 
sind. 

Es ist daraus vielleicht der Schluß gerechtfertigt, daß die Recurrens- 
meningitis sich ähnlich verhält wie die Meningitis der Schlafkranken, 
die ja lange Zeit völlig symptomlos verläuft und ebenfalls gröbere 
Schwankungen der Parasitenzahl im allgemeinen nicht erkennen läßt. 
Ed. Reichenow hat das Fehlen dieser Schwankungen bei der Schlaf- 
krankheit auf den Mangel an Antikörpern im Liquor zurückgeführt. 
Für das Rückfallfieber kann diese Auffassung, wie Weichbrodts und 
unsere Untersuchungen klar ergaben, nicht gelten. 

Die Spontanheilung, die ja beim Rückfallfieber in der Regel nach 
kürzerer oder längerer Zeit eintritt, erklärte P. Ehrlich als bedingt 
durch die Erschöpfung der Variationsfähigkeit der Parasiten. Diese 
Anschauung besteht offenbar zu Recht, wenngleich unsere Unter- 
suchungen gezeigt haben, daß diese Fähigkeit keineswegs so beschränkt 
sein kann als man früher annahm. In unserer früheren Arbeit haben 
wir auseinandergesetzt, daß unseres Erachtens daneben noch eine 
Depression der Virulenz eine Rolle beim Heilungsvorgang spielt, d.h. 
eine Beschränkung der Vermehrungsfähigkeit, wie sie ja auch bei den 
AO POD SoTi ann hier allerdings meist nur vorübergehend, 
erkennbar ist. 

Wir haben oben beii erwähnt, daß gewisse Erfahrungen, die wir bei 
den Immunitätsprüfungen machten, dafür sprechen, daß Umbildungen 
der Spirochäten bereits während des Anfalls vorkommen. Es muß auf- 
fallend erscheinen, daß der Anfall trotzdem in der Regel nach einer ge- 
wissen, individuell allerdings wechselnden Zeit sein Ende findet. Als Ur- 
sachen der Krisis hat man einerseits die Tätigkeit von Phagocyten, anderer- 
seits die Entstehung von spezifisch wirksamen Lysinen angesehen. Es 
liegen aber bisher verhältnismäßig wenig Arbeiten vor, die versucht 
haben, für die eine oder andere Anschauung experimentelle Beweise 
beizubringen. Cl. Schilling stellte bei Ratten fest, daB Schutzstoffe vor 
der Krisis noch nicht, wenige Stunden später deutlich, mit Abschluß der 
Krisis in beträchtlicher Menge nachweisbar waren. Auf der anderen 
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Seite fanden Levaditt und Roché stärkeres Opsonisierungsvermögen 
ebensowohl wie Produktion spezifischer Lysine erst 36—48—72 Stunden 
nach Verschwinden der Spirochäten. Diese Angaben scheinen einander 
zu widersprechen; wir möchten aber darauf kein besonderes Gewicht 
legen, weil es möglich ist, daß die Abweichungen in Verschiedenheiten 
der Technik ihren Grund haben. Wir haben unsererseits versucht, 
durch Verfolgung der Antikörperkurve im Falle Go. Aufschluß über 
die am Ende eines Anfalls sich abspielenden Vorgänge zu erhalten, 
haben aber zu einem abschließenden Urteil nicht gelangen können. 
Zwar erhielten wir einmal Serum aus der Zeit kritischen Temperatur- 
abfalls und fanden es, auch nach 1stündiger Einwirkung im Reagens- 
glas, gegenüber dem Stamm Hbg. völlig wirkungslos, d. h. die mit dem 
Serum digerierten Spirochäten entwickelten sich in Mäusen gänzlich 
unbehindert. Es war aber nicht auszuschließen, daß es sich am Tage 
der Abimpfung bei dem Patienten nur um eine Pseudokrise gehandelt 
hatte. Auch daraus, daß im Falle M. (Laboratoriumsinfektion) das 
Serum 2 Tage nach künstlicher Beendigung des 1. Anfalls bei gleicher 
Versuchsanordnung gegenüber demselben Spirochätenstamm nur ge- 
ringe Wirksamkeit besaß, möchten wir Schlüsse nicht ziehen, obgleich 
dieser Befund im Gegensatz steht zu der allgemeinen, experimentell ja 
auch begründeten Annahme, daß die Antikörperproduktion im An- 
schluß an die Einverleibung von Salvarsan eine Steigerung erfährt. 

Wir möchten in diesem Zusammenhange einen Versuch erwähnen, 
der uns Aufschluß darüber geben sollte, ob in der Tat die Antikörper- 
bildung zum Ende des Anfalls führt. Wir setzten bei Mäusen auf der 
Höhe des 1. Anfalls eine Superinfektion mit einem Rezidivstamm. 
Wenn lediglich die Antikörper die Ursache des Verschwindens der 
Parasiten beim Anfallsende sind, dann hätte der aufgepfropfte Rezidiv- 
stamm sich ungehindert vermehren müssen, während die Anfallsspiro- 
chäten verschwanden. Es hätte also eine Verlängerung des Anfalls 
eintreten müssen. Das war in 3 derartigen Versuchen, bei denen ins- 
gesamt 12 Mäuse (ungerechnet die Kontrollen) zur Verwendung kamen, 
nicht der Fall. Es ergibt sich daraus, daß die Vorgänge am Anfalls- 
ende sich anders abspielen müssen, als man sich bisher vorgestellt hatte, 
und es scheint uns erwägenswert, ob nicht gänzlich andersartige Ge- 
schehnisse als die, welche wir unter dem Begriff der spezifischen Schutz- 
stoffbildung zusammenfassen, daran wesentlich beteiligt sind. 

Dafür, daß diese Überlegungen möglicherweise zutreffen, scheinen uns 
auch Versuche zu sprechen, die auf der bekannten Erscheinung der gegen- 
seitigen Beeinflussung zweier Krankheitserreger beruhen. Sind bei der 
Krisis des Recurrensanfalls andere Stoffe am Werke als diejenigen, die wir 
Antikörper mit spezifischer Wirkung nennen, so darf erwartet werden, daß 
sie auch gegenüber anderen Parasiten wirksam sind. Als solche wählten 
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wir Tsetsetrypanosomen, von denen ja bereits bekannt ist, daß sie 
durch Eiweißkörper, nämlich diejenigen des menschlichen Blutserums 
beeinflußbar sind. Wir setzten bei recurrenskranken Mäusen während 
des 1. Anfalls eine Superinfektion mit Tsetseparasiten und konnten 
feststellen, daß die letzteren, die sonst binnen 3—4 Tagen den Tod 
herbeiführten, nunmehr bei einer ganzen Anzahl von Tieren eine mehr 
chronisch verlaufende Infektion im Gefolge hatten. Eine solche Be- 
einflussung ließ sich unter 19 Mäusen, die den 1. Recurrensanfall über- 
lebten, 16mal feststellen, allerdings in sehr verschiedenem Grade. 
Mehrfach handelte es sich nur um eine geringe Verlängerung des Lebens 
um einen oder mehrere Tage, 12 mal jedoch um eine solche bis zu 10 bis 
24 Tagen. Bei mehreren Tieren kam es dabei auch bezüglich der Try- 
panosomeninfektion zu einem Verlauf in ausgesprochenen Anfällen und 
Intervallen, die bald gleichzeitig mit den entsprechenden Erscheinungen 
der Spirochäteninfektion auftraten, bald mehr unabhängig von diesen 
zu sein schienen. Schließlich gingen dann alle Tiere unter erneuter Ver- 
mehrung der Trypanosomen zugrunde. Mit der spezifisch gegen Recur- 
rensspirochäten gerichteten Immunisierung hat die Erscheinung offen- 
bar nichts zu tun. Spezifisch wirkende Antikörper finden wir um so reich- 
licher, je mehr die Infektion sich ihrem Ende nähert, während in unseren 
Versuchen die Einwirkung auf die Trypanosomen mit dem Fortschreiten 
der Infektion gerade nachließ. Eine Folge des Wettbewerbs um die 
Nährstoffe kann die Erscheinung auch nicht sein, da bei Tieren, die auf 
der Höhe des Recurrensanfalls mit zahlreichen Spirochäten im Blut 
starben, die Trypanosomenentwicklung unbehindert war. 

Wir glauben, daß für die auffallende temporäre Virulenzverminde- 
rung der Flagellaten Vorgänge verantwortlich zu machen sind, die sich 
ganz besonders während des ersten Anfalls abspielen und denken in 
erster Linie an einen durch die Infektion hervorgerufenen und durch 
das Fieber begünstigten Zerfall von Körpereiweiß des Wirtstiers!). 
Vor allem scheint die Bildung dieser unspezifisch parasiticiden Stoffe 
während der Krisis vor sich zu gehen. Denn wo es zu einem steilen Ab- 
fall der Spirochätenzahl kam, war gewöhnlich auch eine Beeinflussung 
der Trypanosomen erkennbar. Es ist anzunehmen, daß die gleichen 
Vorgänge auch in den späteren Perioden der Krankheit sich abspielen, 
daß ihre Intensität aber allmählich geringer wird. Auch die Fieberan- 
fälle werden ja in der Regel immer kürzer und schwächer, je mehr die 
Krankheit dem Ende zugeht. So erklärt es sich unseres Erachtens, 
warum schließlich doch die Trypanosomen den Tod der Tiere herbei- 
führen. 


1) Kudicke, Vers. Dtsch. Zentralkomitees zur Erforschung u. Bekämpfung der 


Krebsekrankh. 23. IV. 1922. Diskussionsbemerkung. Dtsch. med. Wochenschr. 
1922. S. 716. 
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Mit dem Nachweis dieser unspezifisch wirksamen Stoffe ist natürlich 
noch nichts über ihre Bedeutung für die Spirochäteninfektion ausgesagt. 
Im Zusammenhang mit dem oben Mitgeteilten gewinnt es aber den An- 
schein, als wenn hier Vorgänge von nicht gleichgültiger Art und vielleicht 
sogar von allgemeinerer Bedeutung experimentell erfaßt wären. 

Wie wir bei einer Durchsicht der Literatur feststellten, haben Ukhlenhuth, 
Hübener und Woithe schon vor einer Reihe von Jahren berichtet, daß bei durine- 
kranken Ratten der letale Ausgang durch eine Superinfektion mit Spirochäten er- 
heblich verzögert wird. Ausführlicheres über den gleichen Gegenstand enthalten 
Arbeiten von Trautmann und Daels. Unsere Befunde stimmen mit denen der ge- 
nannten Autoren recht gut überein. Die Annahme Trautmanns, daß die Trypano- 
somen sich an die auf sie einwirkenden Schädlichkeiten schließlich gewöhnten, ist 
durch Daels widerlegt worden. Von dem Letztgenannten ist auch die wichtige Tat- 
sache mitgeteilt worden, daß die Recurrensinfektion der Maus auch das Wachstum 
von Impftumoren (Carcinom) in auffallender Weise beeinträchtigt. Es stehen diese 
Befunde im Einklang mit den von Caspari bezüglich der Geschwulstimmunität aus- 
gesprochenen Anschauungen. Es darf hier wohl daran erinnert werden, daß schon 
P. Ehrlich auf Ähnlichkeiten im Immunisierungsvorgang bei Geschwulst- und Try- 
panosomenkrankheiten hingewiesen und auf Grund dieser Ähnlichkeiten für beide 
Krankheiten die Theorie der athreptischen Immunität entwickelt hat. 

Unspezifische Vorgänge der genannten Art spielen übrigens sehr wahrschein- 
lich nicht nur bei Geschwulstkrankheiten eine Rolle, sondern auch bei chronischen 
Infektionskrankheiten (Caspari), bei Tuberkulose (Spiess und Feldt, Feldt vielleicht 
auch bei zahlreichen lokalen Entzündungen (Pneumonie, Eiterungen usw.). Man 
wolle in dieser Hinsicht die Anschauungen von Bier vergleichen. Möglicherweise 
haben ähnliche Vorgänge auch bei einem Teil der Erscheinungen etwas zu tun, 
die Morgenroth, Biberstein und Schnitzer mit dem Namen der Depressionsimmunität 
belegt haben. 


Hinsichtlich der Trypanosomen möchten wir noch auf folgendes auf- 
merksam machen: 

Die Trypanosomeninfektion verläuft bei vielen Tierarten, wie be- 
kannt, in ganz ähnlicher Weise wie das Rückfallfieber. Bei anderen 
fehlen dagegen die Schübe vollkommen. Ein gut studiertes Beispiel 
hierfür ist die Tsetsekrankheit des Kaninchens, bei der nach Ritz sich 
an einen kurzdauernden Anfall fast unmittelbar eine Rezidivperiode 
anschließt, die ohne Unterbrechung bis zum Tode anhält. Während 
des 1. Anfalls ändert sich das Antigen nicht, während der Rezidiv- 
periode dauernd. Die Parasitenzahl hält sich während der letzteren 
im allgemeinen, wie es scheint, auf gleicher, d.h. ziemlich geringer 
Höhe. Ritz hat für diese Vorgänge die durchaus einleuchtende Er- 
klärung gegeben, daß hier gewissermaßen die einzelnen — mikrosko- 
pisch nicht erkennbaren — Anfälle ineinandergeschoben sind. Es würde, 
wenn diese Auffassung zutrifft, hier ein Fall vorliegen, wie wir ihn 
experimentell zu erzeugen versuchten, nur daß in unserem Versuch die 
Parasitenzahl eine wesentlich größere war. 

Ritz nimmt an, daß am Zustandekommen dieser beiden Verlaufs- 
typen, des kontinuierlichen sowohl wie des intervallären, die Anti- 
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.körperbildung wesentlich beteiligt ist, insbesondere führt er den letzt- 
genannten Typus auf die plötzliche Ausschüttung von Antikörpern 
zurück. Es müßte dann folgerichtig angenommen werden, daß der 

’erlauf der Antikörperbildung bei den entsprechenden Tierarten ver- 
schieden ist und daß er beim Kaninchen in den späteren Perioden der 
Erkrankung anders ist als zu Beginn. Es scheinen uns auch angesichts 
dieser Tatsachen die oben gemachten Feststellungen Beachtung zu ver- 
dienen. Wir sind mit einer weiteren Bearbeitung dieser interessanten 
Probleme beschäftigt. 

Aus den Befunden am Fall Go. hat sich ergeben, daß die spezifische 
Antikörperkurve, am Ausgangsstamm gemessen, im Laufe der Er- 
krankung allmählich ansteigt. Es wurde bereits betont, daß diese Kurve 
kein Ausdruck für den Immunitätsvorgang sein kann. Denn der letztere 
setzt sich aus einer Reihe von Teilvorgängen zusammen, die mit Sicher- 
heit an die Anfälle geknüpft sind, vielleicht auch noch von den in den 
Intervallen sich abspielenden Ereignissen abhängen. Die Antikörper- 
kurve kann deshalb nicht durch eine einzige Linie dargestellt werden, 
sondern sie besteht offenbar aus einem an Dicke zunehmenden Linien- 
bündel, dessen Einzelstrahlen sich wahrscheinlich in mannigfacher 
Weise überschneiden. 

Diese Vorstellungen machen es erklärlich, warum Tiere, die die 
Krankheit überstanden haben und die sonst bei Nachinfektionen immer 
immun sind, unter Umständen mit Abkömmlingen des gleichen Stammes 
(Rezidivmodifikationen) neu infizierbar sind und warum wenigstens zu 
Beginn der Erkrankung Neuinfektionen möglich sind. Buschke und 
Kroö haben die letztere Tatsache kürzlich besonders betont. Aus 
unseren Versuchen erhellt, daß eine Superinfektion im künstlich ge- 
schaffenen 1. Intervall in der Tat mit Regelmäßigkeit zu reproduzieren 
ist, wenn man sich innerhalb bestimmter Versuchsbedingungen hält, 
die gegeben sind durch Dosis und Wirkungsgrad des Medikaments, 
Resistenz der Parasiten gegenüber demselben und durch den Zeitpunkt 
des Eintretens von Rezidiven. Bei unbehandelten Tieren ist der Nach- 
weis der gelungenen Superinfektion sehr viel schwieriger zu erbringen, 
da nicht erkennbar ist, was Spontanrezidiv und was Folge des neu- 
gesetzten Infektes ist. Es ist den genannten Autoren durchaus zu- 
zustimmen, wenn sie darauf hinweisen, daß eine gelungene Neuinfektion 
keineswegs immer als Beweis einer gelungenen sterilisierenden Heilung 
angesehen werden kann; denn das Schicksal der eingeführten Spiro- 
chäten hängt nicht nur von dem Fehlen oder Vorhandensein von Anti- 
körpern ab, sondern auch von ihrer Art und Konzentration. Reicht 
die letztere nicht aus, um eine Abtötung zu erzielen, so findet beim 
Recurrens lediglich eine Entwicklungshemmung statt, die wahrschein- 
lich gewöhnlich mit Ausbildung einer Rezidivmodifikation verbunden 
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ist. Ist der passende Antikörper überhaupt noch nicht gebildet, so 
geht die Entwicklung zunächst ungehindert vor sich. 

Es muß aber betont werden, daß diese Erfahrungen und Anschau- 
ungen nicht ohne weiteres auf die Syphilis übertragen werden dürfen. 
Als Kriterium für eine erfolgte Ausheilung oder für das Fortbestehen 
einer latenten Infektion wird hier das Auftreten oder Fehlen einer 
Schankerbildung typischer Art bei Neuinfektion angesehen. Das ist 
etwas anderes als das beim Recurrens im gleichen Sinne benutzte Auf- 
treten oder Fehlen von Spirochäten im Blut. Zum mindesten wissen 
wir nicht, ob und in welcher Weise das Fehlen der Schankerbildung 
in Beziehung steht zur Ausbildung von Abwehrkörpern, zumal die 
Frage des Vorhandenseins solcher Abwehrkörper bei der Syphilis immer 
noch eine offene ist. Solange Klarheit darüber nicht gewonnen ist, 
sind wir nicht berechtigt, die erwähnten Vorgänge in Parallele zu 
setzen zu Dingen, die wir bei anderen Krankheiten finden. 


Zusammenfassung. 


l. Recurrensspirochäten alter Laboratoriumsstämme, die von der 
Maus auf den Menschen und von diesem vor Eintritt eines Rezidivs 
wieder zurück auf die Maus verimpft werden, können in ihren anti- 
genen Eigenschaften mit dem Ursprungsstamm übereinstimmen oder 
von ihm verschieden sein. 

2. Verschiedenheiten finden sich wahrscheinlich dann, wenn der 
ursprüngliche Stamm hinsichtlich seiner antigenen Eigenschaften nicht 
einheitlich war. Sie sind vermutlich dadurch bedingt, daß der Ur- 
sprungsstamm bei der Fortzüchtung in der gleichen Tierart (Maus) 
durch Überwuchern des dominierenden Antigens eine Reinigung, also 
gegen früher eine Änderung erfährt, während der durch eine andere 
Tierspezies geschickte Stamm in der gleichen Zeit unverändert bleibt. 

3. Recurrensspirochäten, die aus Rezidiven des Menschen gewonnen 
und auf die Maus zurückverimpft sind, unterscheiden sich in ihren anti- 
genen Eigenschaften voneinander und von dem Ursprungsmäusestamm. 

4. Derartige im Menschen entstandene Rezidivmodifikationen wer- 
den bei Weiterimpfung in Mäusen dem Ursprungsmäusestamm immer 
ähnlicher und sind schließlich von diesem nicht zu unterscheiden. 

5. Spirochäten, die aus dem Menschen in der 2. Hälfte eines Inter- 
valls gezüchtet sind, können mit denen des nächsten Anfalls in den 
antigenen Eigenschaften übereinstimmen. Spirochäten aus dem Be- 
ginn eines Intervalls wurden von denen des vorhergegangenen Anfalls 
verschieden gefunden. 

6. Spirochäten, die in verschiedenen Krankheitsperioden aus dem 
Liquor recurrenskranker Menschen gewonnen sind, unterscheiden sich 
in ihren antigenen Eigenschaften voneinander. 
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7. Gleichzeitig aus Blut und Liquor desselben Individuums ge- 
wonnene Spirochäten sind fast stets voneinander hinsichtlich ihrer 
antigenen Eigenschaften verschieden, können aber auch Gemeinsam- 
keiten der Antigenfunktion besitzen. 

8. Die Häufigkeit der beobachteten Verschiedenheiten spricht in 
Bestätigung früherer Beobachtungen dafür, daß die Zahl der möglichen 
Modifikationen wesentlich größer ist als die Zahl der durchschnittlich 
vorkommenden Anfälle. 

9. Da nach früheren Befunden die Reihenfolge, in der die Rezidiv- 
modifikationen entstehen, keine feststehende ist, muß angenommen 
werden, daß im Verlauf der Anfälle häufig Antigengemische gebildet 
werden. Auf die wechselnde Menge der in solchen Gemischen vor- 
handenen Antigenkomponenten werden Unregelmäßigkeiten zurück- 
geführt, die bei der Prüfung der aus dem Menschen gewonnenen Stämme 
in der Maus zutage traten. 

10. Die Ausbildung der Modifikationen beginnt wahrscheinlich 
schon während des Anfalls. Dieses wird als Ursache dafür angesehen, 
daß bei der Prüfung von Rezidivstämmen mit Antikörpern so häufig 
ein Übergreifen der Antikörper festzustellen ist. 

11. Der Anstoß zu den Umwandlungen der Spirochäten in Rezidiv- 
modifikationen wird wahrscheinlich durch das Auftreten von lytisch 
wirkenden spezifischen Antikörpern mit relativ beträchtlicher Avidität 
gegeben. Solche Körper sind auch im Liquor cerebrospinalis nach- 
weisbar. 

12. Es bedarf noch weiterer Untersuchungen darüber, ob diese 
Antikörper als die alleinige Ursache des kritischen Verschwindens der 
Recurrensparasiten anzusehen sind. Durch Verfolgung der Antikörper- 
kurve zweier Fälle gegenüber dem Ausgangsstamm ließen sich erheb- 
liche Steigerungen der Lysinkonzentration am Ende des 1. Anfalls 
nicht nachweisen. Eine Selbstheilung der Recurrensinfektion tritt 
auch ein, wenn die Antikörperbildung (am Ausgangsstamm gemessen) 
dauernd eine geringe bleibt. 

13. Die Vorgänge, die zum kritischen Verschwinden der Parasiten 
führen, sind sicherlich verwickelter, als man bisher angenommen hat. 
Durch Aufpfropfung einer Rezidivmodifikation auf der Höhe des An- 
falls läßt sich eine Verlängerung dieses letzteren nicht erzielen, was 
gegen die Wirksamkeit polyvalenter Antikörper spricht. Es werden 
im Wirtsorganismus während des Anfalls und wahrscheinlich in erster 
Linie während der Krisis Stoffe gebildet, die auch auf Trypanosomen 
zu wirken imstande sind, denen also keine Spezifität zukommt. 

14. Eine Superinfektion ist beim Recurrens trotz fortbestehender 
Erstinfektion während des 1. Intervalls möglich. 
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Nachtrag. 


Inzwischen hat W. Frei (Klin. Wochenschr. Jahrg. 2, 1263. 1923; Arch. f. 
Dermatol. u. Syph. 144, 365. 1923) Versuche an syphilitisch infizierten Kanin- 
chen mitgeteilt, in denen er zu ähnlichen Schlüssen kommt wie Buschke und Kroo. 
Frei hat syphilitische Kaninchen von der 4. Woche ab solange mit Quecksilber- 
präparaten behandelt, bis die Schanker verschwanden. Die in der 9. Woche 
vorgenommene Neuinfektion führte zu typischer Schankerbildung. Die ebenso 
behandelten, aber nicht erneut infizierten Kontrollen bekamen nach 2—8 Monaten 
Rezidive. Der Autor fand, daß bei unbehandelten Tieren vom 60. Tage ab Schanker 
bei der Superinfektion nicht mehr auftraten. 

Hierzu ist zu bemerken, daß beim Truffi-Stamm Superinfektionen bei un- 
behandelten Tieren wiederholt auch nach dem 60. Tage gelungen sind. Auf der 
anderen Seite hat sich ergeben, daß Tiere, bei denen die Schankerentwicklung 
vom 15. Tage ab durch kräftige Dosen verschiedener Hg-Präparate verhindert 
wird, vom 130. bis 135. Tag nur noch zu 45%, auf eine Neuinfektion mit deut- 
licher Schankerbildung antworten. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universität in Jena [Vorstand: Geh.-Rat Prof. 
Dr. Abel].) 


Die Typhuserkrankungen in Salza in dem Zeitraum 1901—1922. 


Von 


Med.-Prakt. Gerhart Jorns. 


Mit 1 Textabbildung. 


Salza, ein Dorf von annähernd 4000 Einwohnern, die zum größten 
Teil ihrem Erwerb in Nordhäuser Fabriken nachgehen, liegt an einem 
Flüßchen gleichen Namens, rund 2 km von Nordhausen entfernt. 

Die allgemeinen hygienischen Verhältnisse sowie die Wasser- 
versorgung des Ortes Salza ließen von jeher manches zu wünschen 
übrig. Es herrschen in der Beziehung durchaus primitive dörfliche 
Verhältnisse vor. Eine Kanalisation besteht nicht. In den an der 
Salza gelegenen Straßen werden die Hausabwässer einfach in das 
Flüßchen geschüttet, teilweise — wenngleich nicht offenkundig — 
auch durch Rinnen hineingeleitet. In anderen Ortsteilen gelangen sie 
auf die Straße, die nur zum Teil Gossen und Abflußmöglichkeit hat. 
Auch die Abortgruben sind bzw. waren zum größten Teil zu beanstanden. 
Viele sind unzementiert und stehen mit dem Misthaufen des Hofes in 
Verbindung. | 

Die Wasserversorgung geschieht in der Hauptsache durch Brunnen. 
Die längs des Salzaufers gelegenen Häuser entnehmen aber vielfach ihr 
Trink- und Gebrauchswasser der Salza. Eine Infektion der Salza lag 
sicher im Bereich der Möglichkeit, zumal bis zum Jahre 1917 in dem 
oberhalb der Salza, außerhalb des Dorfes gelegenen Fabrikbetriebe die 
von den Arbeiterinnen benutzten Aborte mit der Salza in unmittel- 
barer Verbindung standen. 

Im ganzen sind in dem Zeitraum 1901—1922 274 Typhuserkran- 
kungen in Salza vorgekommen; 15 Fälle verliefen tödlich. Die Zahl 
der Erkrankungen verteilt sich folgendermaßen auf die einzelnen 
Jahre: 
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Jahr Erkrankt | Gestorben 


1901 
1902 
1903 
1904 
1905 
1906 
1907 
1908 
1909 
1910 
1911 
1912 
1913 
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1922 


Die monatliche Verteilung der Typhusfälle in den Jahren 1902!) bis 
1922 entspricht, wie die folgende Übersicht darstellt, den allgemein 
gemachten Erfahrungen über die Häufung der Erkrankungen in den 
Sommer- und Herbstmonaten: 


Jan. Febr. März April Mai Juni Juli August Sept. Okt. Nov. Dez. 
6 1 4 4 5 32 38 34 46 35 21 12 


Die Verteilung der einzelnen Erkrankungen auf die Straßen und 
Häuser der Gemeinde Salza ist aus der beigefügten Karte ersichtlich. 
Für jedes Haus, in dem Typhusfälle vorgekommen sind, ist die Anzahl 
der Fälle durch die daneben geschriebenen Jahreszahlen kenntlich ge- 
macht. Jede Jahreszahl entspricht also einem Typhusfall in dem be- 
treffenden Jahre. Durch ein B sind die Häuser, in denen Typhus- 
bacillenträger festgestellt wurden, besonders hervorgehoben. 

Die größere Epidemie, welche 1901 in Salza herrschte, beschränkte 
sich fast ganz auf die an der Salza gelegenen Teile des Ortes, insonder- 
heit die Mühl- und die Uferstraße. 

Die folgenden Jahre bis 1915 brachten nur vereinzelte Typhusfälle, 
bei denen fast stets Kontaktinfektionen für die Übertragung auf die 
Umgebung der Erkrankten verantwortlich gemacht wurden. 





1) Für 1901 war eine monatliche Berechnung fehlender Angaben wegen nicht 
möglich. 
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Die Erkrankungen im Jahre 1915 verteilen sich auf die einzelnen 
Monate wie folgt: 


Jan. Febr. März April Mai Juni Juli August Sept. Okt. Nov. Dez. 
— — — — — l. 4 2 9 3 3 2 


Die Verteilung auf die Ortschaft ist eine nahezu gleichmäßige zu 
nennen, wenn auch eine gewisse Bevorzugung der am Wasser gelegenen 
Straßen nicht zu leugnen ist. 

Die Epidemie des Jahres 1916 mit insgesamt 48 Typhuserkran- 
kungen und 3 Todesfällen zeigt die folgende monatliche Verteilung: 


Jan. Febr. März April Mai Juni Juli August Sept. Okt. Nov. Dez. 
— — — — — 1 ll õ 9 8 14 — 


Obwohl allen Möglichkeiten (Milchhandel, Bäckereien, Marmeladen- 
und Gemüsehändler, Selterswasserfabriken usw.) nachgegangen wurde, 
konnte zunächst eine sichere Ursache nicht ermittelt werden. 

Die Fälle blieben fast alle auf die Südecke Salzas beschränkt, indem 
die Epidemie nur noch auf die angrenzende Nordhäuser Straße übertrat. 

Sicher bekannt war bis zum Jahre 1916 nur eine Dauerausscheiderin, 
Frau Anna Kr. Trotz ausgedehnter Untersuchungen in der Umgebung 
aller 1916 an Typhus erkrankten Personen wurde kein weiterer Bacillen- 
träger entdeckt, obwohl es dem zuständigen Medizinalbeamten nicht 
zweifelhaft war, daß die Erkrankungen in der Hauptsache auf Bacillen- 
träger zurückzuführen seien. Die Folgezeit bewies es. 

Das Jahr 1917 brachte für Salza eine sehr hohe Typhuserkrankungs- 
ziffer. In 80 Fällen wurde Typhus sicher festgestellt. Die ersten Er- 
krankungen verliefen leicht, so daß nicht alle Verdachtsfälle im Beginn 
bekannt geworden sein mögen. 5 Fälle endeten tödlich. Aus der Ver- 
teilung auf die einzelnen Monate geht hervor, daß, abgesehen von je 
einer Erkrankung im Januar und Februar, ganz plötzlich im Juni eine 
= Epidemie einsetzte. 

Jan. Febr. März April Mai Juni Juli August Sept, Okt. Nov. Dez. 
l 1 — — -— 28 25 8 15 4 — 2 


Auffällig war von vornherein, daß die größte Zahl der betreffenden 
Familien in unmittelbarer Nähe des Salzabaches wohnte und daß die 
Erkrankten in der Mehrzahl Schulkinder waren. Unter den 28 Typhus- 
kranken des Juni waren 20 noch nicht 20 Jahre alt. Waren im Vor- 
jahre die Erkrankungen in der Hauptsache in den nach Nordhausen 
zugewandten Teilen des Ortes vorgekommen, so betrafen sie diesmal, 
wenigstens anfangs, mit geringen Ausnahmen die in entgegengesetzter 
Richtung dicht am Wasser gelegene Uferstraße, Mühlstraße, Schul- 
straße, Kirchstraße, Weststraße sowie den Vereinsplatz. Die vorzugs- 
weise Erkrankung von Schulkindern und die Bevorzugung der am 
Salzabach sich hinziehenden Ortsteile ließen zunächst eine Wasser- 
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infektion als das Nächstliegende erscheinen, zumal diese Annahme 
noch durch andere Momente gestützt wurde. 

Für die späteren Erkrankungsfälle, die sich in den folgenden Monaten 
auch auf die übrigen Teile des Ortes erstreckten, ließ sich das abgelegene 
Bachwasser nicht mehr verantwortlich machen. Kontaktinfektionen 
durch frische Erkrankungsfälle konnten keine große Rolle spielen. Denn 
trotz mancher Widerstände wurden alle Kranken und Krankheitsverdäch- 
tigen ohne Ausnahme so früh wie möglich in die Krankenhäuser nach 
Nordhausen und Bleicherode (Krankenauto) überführt. Zur frühzeitigen 
Feststellung der Fälle wurde auf Anraten von Herrn Prof. Schmidt, 
dem Direktor des hygienischen Institutes in Halle, der persönlich die 
behandelnden Ärzte dafür zu gewinnen wußte, ausgiebig Gebrauch 
gemacht von der Einsendung einer größeren Blutmenge in steriler 
Galle. Durch diese Methode wurde fast regelmäßig die Typhusdiagnose 
bereits in den allerersten Fiebertagen sichergestellt. Schließlich ergaben 
auch ausgedehnte Ermittlungen, ob etwa durch Nahrungsmittel die 
Seuche weiter verbreitet würde, keine Anhaltspunkte für eine solche 
Annahme. Immer mehr drängte sich dem verantwortlichen Kreisarzte 
die Überzeugung auf, daß vor allem Bacillenträger an der weiteren 
Verbreitung der Seuche die Hauptschuld trügen. Dieser Auffassung 
traten sowohl Herr Prof. Schmidt-Halle wie ganz besonders auch der 
Dezernent für das Seuchenwesen im damaligen preußischen Innen- 
ministerium, Herr Geh.-Rat Lentz aus Berlin bei. 

In seinem Reisebericht über die kommissarische Besichtigung Salzas 
im Juli 1917 empfahl daher auch Geh.-Rat Lentz eine gründliche Durch- 
suchung des Ortes, welche dann in Verbindung mit Prof. Schmidt (Halle) 
durchgeführt wurde. Die Schwierigkeiten bei der Durchsuchung eines 
Dorfes von der Größe Salzas dürfen nicht unterschätzt werden. Wer 
soll untersucht werden? Und wie ist es einzurichten, daß das Unter- 
suchungsmaterial so frisch wie möglich zur Untersuchung kommt? 
Gerade am letzteren Punkt scheitern die Untersuchungen vielfach in 
heißen Sommermonaten, weil der Kot leicht in Gärung übergeht. 

In Salza wurden zunächst alle Angehörigen der Typhuskranken auf 
Typhusbacillen untersucht; ebenso geschah dies bei allen Personen, 
die früher eine Typhuserkrankung durchgemacht hatten. Schließlich 
aber wurden in der Erwägung, daß viele Personen gar nicht wissen oder 
auch nicht wissen wollen, ob sie einmal an Typhus erkrankt waren, auf 
Anraten von Schmidt Kot- und Urinproben von allen über 30 Jahre 
alten Frauen zur Untersuchung gebracht. Auf Frauen wurde die Unter- 
suchung deshalb beschränkt, weil erfahrungsgemäß ältere Frauen das 
größte Kontingent der Bacillenträger stellen. Insgesamt erstreckte sich 
diese Untersuchung auf mehr als 700 Personen. Eine Riesenarbeit, 
die das hygienische Institut in Halle vollbracht hat. 
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Die Einsendung frischer Proben nach Halle machte einen besonderen 
Botendienst in Salza nötig. Nur auf diese Weise war es möglich, daß 
die Proben noch am gleichen Abend im hygienischen Institut in Halle 
zu Kulturen verarbeitet werden konnten. 

Diese Mühen wurden belohnt. Bei 13 klinisch gesunden Personen 
gelang der Nachweis von Typhusbacillen im Stuhl. Im Urin wurden 
bei keinem Bacillenträger Typhuskeime gefunden. Nachstehendes Ver- 
zeichnis gibt über die ermittelten Keimträger näheren Aufschluß : 


























' | Stand Wann Typhusbacillenbcfund 
Nr. i Name und Wohnung ui des Ehemannes kaik 
| |___ (Vaters) 1917 ae 1918 8 | 1919 l aw 
l. Anna Kr., Vereinsplatz 6 | 41 | Arbeiter iter |1904 + doe 
2. Herm. Dr., Harzstr. 27 66 | Arbeiter 1907| + ++ — — 
3. Laura B., Harzstr. 3 | 40 | Selterswass.- | 1907| + + — —- 
| Fabrikant | 
i ' Wilh. H., Schulstr. 9 ? ; Arbeiter ? na E — — 
5. j Paul U., Hüttenplatz 5 5 Arbeiter ? + 1-1) >œ . 
| Emilie Kl., Grenzstr. 19 36 | Schlosser ? + | + | — -+ 
7. Luise B., Oueretr. 3 | Heizer ? + ME RER per ) 
8. ' Dorothe St., Heimstr. 17 ? | Arbeiter ? + | + E a — 
9. || Elise Bö., Heimstr. 8 50 | Arbeiter 1901] + es 
+ me 
+ 
+ 
+ 


þad 
. . © e s. 


Alwine Sch., Hauptstr. 32 | 40 | Werkführer ? o — — 7) 
11. Frieder. U., Hauptstr. 44 | 44 | Arbeiter ? 2 I ze | _— 
12.| Marta M., Pfarrstr. 5 63 | Witwe ? Za ea N e 
13." Berta H., Mittelstr. 12 32 | Arbeiter ? I: ch 


Wie ein Blick auf die beigefügte Karte lehrt, sind fast überall in 
der Umgebung der als Bacillenträgerinnen ermittelten Frauen mehr 
oder weniger zahlreiche Typhuserkrankungen im Laufe der Jahre und 
besonders im Jahre 1917 vorgekommen. Daraus darf also wohl der 
Schluß gezogen werden, daß bei der großen Ausbreitung der Typhus- 
erkrankungen des Jahres 1917 die durch umfangreiche, mühevolle 
Untersuchungen ermittelte Zahl von 13 Bacillenträgern von ausschlag- 
. gebender Bedeutung gewesen ist. Und auch für die zurückliegenden 
Jahre läßt sich gar mancher damals in seiner Entstehung nicht auf- 
geklärte Typhusfall auf Kontaktinfektion durch Dauerausscheider 
zurückführen. Als die gefährlichste Keimträgerin erwies sich die Frau 
Laura B. (Nr. 3 des Verzeichnisses), deren Mann eine Mineralwasser- 
fabrik in Salza betreibt; beim Flaschenspülen hatte diese Frau B. bis 
dahin ihrem Manne regelmäßig geholfen. Zwar halten sich die Typhus- 
bacillen nicht lange im Mineralwasser und in Limonaden, aber dennoch 
können dadurch Infektionen namentlich im heißen Sommer entstehen, 
wenn das Wasser oder die Limonaden rasch verbraucht werden. 








t) Verzogen. 
2) 1921 erkrankten Familienmitglieder an Typhus. 
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Nun erscheint freilich die Zahl von 13 Bacillenausscheidern im 
Jahre 1917 ungewöhnlich hoch, so daß die Frage berechtigt ist, ob 
diese 13 Personen auch wirklich sämtlich als Dauerausscheider an- 
zusehen sind. Nicht jeder gesunde Bacillenträger ist Dauerausscheider. 
Wohl gar nicht wenige Personen nehmen im Verlaufe einer Epidemie 
Typhuskeime auf und scheiden sie per vias naturales wieder aus, ohne 
subjektive oder objektive Krankheitssymptome zu zeigen. Unter den 
13 in Salza ermittelten Personen sind etwa nur die Hälfte als Dauer- 
ausscheider anzusehen. Einmalige Untersuchung des Stuhles und Urins 
berechtigt keinesfalls dazu, einen gelegentlichen Bacillenausscheider 
als ‚„‚Bacillenträger‘‘ in dem üblichen Sinne zu bezeichnen und sanitäts- 
polizeilich zu behandeln. Fortlaufende Kontrolle und Nachuntersuchun- 
gen sind unerläßlich. Das ist auch in Salza durchzuführen versucht 
worden. Im Jahre 1918 wurden noch bei 6 Frauen Typhusbacillen nach- 
gewiesen. Im nächsten Jahre waren sämtliche Kotproben und 1920 wie- 
der sämtliche, bis auf eine, negativ. Seitdem aber wird, weil die nicht 
ganz geschickt durchgeführte polizeiliche Kontrolle als lästig empfunden 
wurde, die Abgabe von Untersuchungsmaterial durchweg verweigert! 

Welche Personen sind nun noch als Dauerausscheider zu betrachten ? 
Zum mindesten doch wohl diejenigen, bei denen noch 1918 Typhus- 
bacillen gefunden wurden. Denn wenn bei ihnen, mit einer Ausnahme, 
später keine Typhuskeime mehr nachgewiesen wurden, so kann der 
Grund darin liegen, daß entweder falsches Material untergeschoben 
wurde oder daß bei der einen oder anderen Dauerausscheiderin die 
Bacillenabsonderung zeitweilig sistiert hat oder daß die Proben nicht 
frisch genug zur Untersuchungsanstalt kamen u.ä. Außer den er- 
wähnten 6 Personen dürfen aber noch 2 weitere Frauen, obgleich bei 
ihnen seit 1917 keine Typhusbacillen mehr gefunden wurden, dennoch 
mit Sicherheit zu den Dauerausscheiderinnen gerechnet werden, weil 
in ihren Familien 1921 wieder Typhuserkrankungen auftraten. Im 
Jahre 1921 erkrankte der Ehemann der Frau Luise B. (Nr. 7 des Ver- 
zeichnisses) an Typhus, und im gleichen Jahre bekamen 4 Kinder der 
Frau Alwine Sch. (Nr. 10 des Verzeichnisses) eine ganz leicht ver- 
laufende Typhuserkrankung. 

Unbefriedigend bleibt es aber dennoch, daß es an einer gesetzlichen 
Handhabe fehlt, widerspenstige Personen, die als Bacillenträger an- 
zusehen sind, zur Abgabe einwandfreien, frischen Untersuchungs- 
materials zu zwingen. 

Im Jahre 1918 ereigneten sich in Salza nur 6 Typhuserkrankungen, 
von denen 2 Fälle im Januar noch der Epidemie 1917 angehören. Die 
anderen 4 Erkrankungen fielen in die Spätsommermonate. 3 Fälle 
waren wiederum auf 1917 ermittelte Bacillenträger zurückzuführen. 
Nur in einem Falle blieb die Infektionsquelle unklar. 
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Im Jahre 1919 kam zum ersten Male seit 20 Jahren kein Typhus- 
fall in Salza zur Beobachtung. 

Eine 1920 in Salza aufgetretene Typhuserkrankung betraf einen 
zugezogenen Arbeiter, der den Krankheitskeim von auswärts mit- 
gebracht hatte. Weitere Typhusfälle kamen in diesem Jahre nicht vor. 

Das folgende Jahr 1921 schließlich brachte nochmals 6 Typhus- 
erkrankungen, von denen 4 in der Familie der Bacillenträgerin Frau 
Alwine Sch. (Nr. 10 des Verzeichnisses) auftraten und sehr leicht ver- 
liefen. Der 5. Fall betraf den Ehemann der Bacillenträgerin Frau 
Luise B. (Nr. 7 des Verzeichnisses). Der 6. an Typhus erkrankte war 
der Bruder der Frau Anna Kr. (Nr. 1 des Verzeichnisses). Es ließen 
sich demnach alle 1921 in Salza auftretenden Erkrankungen auf seit 
1917 bekannte Bacillenträger zurückführen. 

Im Jahre 1922 ereignete sich in Salza keine Typhuserkrankung. 

Zum Schluß soll auf die Kostenfrage bei der Salzaer Ty paisepidemie 
1917 eingegangen werden. 

Von früheren Berechnungen sei hier erwähnt, daß Wodtke die 
Ersparnisse, welche das Reich durch die Verminderung der Erkran- 
kungen infolge der systematischen Typhusbekämpfung im Südwesten 
des Reiches machte, mit durchschnittlich 300 M. für jede Erkrankung 
in Ansatz brachte. Die Gesamtsumme, die in den Jahren 1904-1907 
im Durchschnitt jährlich gespart worden ist, berechnete Lentz auf 
rund 457 000 M., indem er Kosten und Ausfall an Arbeitsverdienst 
durch eine Typhuserkrankung mit 300 M. ansetzte. An anderer Stelle 
schätzte Lentz die durch Rückgang der Typhuserkrankungen ge- 
machten Ersparnisse der Krankenkassen im Jahre 1913 gegenüber 
dem Jahre 1904 auf 180 000 M., unter der Annahme, daß die Hälfte 
aller Typhuskranken Kassenmitglieder waren und daß die Leistung 
der Kassen für einen Typhusfall 150 M. betrug. 

Es unterliegt keinem Zweifel, daß jede Typhusepidemie einen ge- 
waltigen Verlust für das Volksvermögen bedeutet. Bisher dürfte der 
durch Typhus veranlaßte Ausfall die Kosten einer planmäßigen Typhus- 
bekämpfung weit übersteigen. 

Das läßt sich auch für Salza sehr wahrscheinlich machen. 

Von den 80 Typhuserkrankungen in Salza 1917 ließen sich für 
71 Fälle genaue Berechnungen anstellen, für die zusammen 2592 Be- 
handlungstage erforderlich waren, im Durchschnitt 37 Tage pro Kopf. 
Die wirkliche Krankheitsdauer war sicher in den meisten Fällen viel 
länger, ließ sich also nicht in Zahlen erfassen. 

Unter den 71 Typhusfällen des Jahres 1917 betrafen 39 Erkran- 
kungen Personen im erwerbsfähigen Alter. Der durch Arbeitsunfähig- 
keit dieser 39 Typhuskranken entstandene Lohnausfall beträgt 
3284 M. 
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Die Zusammenstellung aller durch die Salzaer Typhusepidemie 1917 
und ihre Bekämpfungsmaßnahmen entstandenen Kosten ergibt ohne die 
nicht zu ermittelnden Ausgaben für Arzt und Arznei folgende Zahlen: 


Krankenhausbehandlung . . Mark 7800,— 


Transport . ....... 5 1 200,— 
Desinfektionen . ..... oe 1 200, — 
Hilfskräfte und Boten .. g 1 000, — 
Familienunterstützung.. . . ~ 600, — 
Lohnausfall rund . . .. . 3 300, — 


Zusammen Mark 15 100, — 


Bei der Aufwendung von 15 100 M. entfallen also auf einen Typhus- 
fall dieser Epidemie rund 213 M. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Kiel [Direktor: Prof. Dr. Kisskalt].) 


Untersuchungen über Konstitution und Krankheitsdisposition. 


6. 


Über die Bedeutung der Zahl der infizierenden Bakterien bei der 
-  Fütterungsinfektion. 


Von 


Dr. med. Barnewitz, 
Assistent am Institut. 


Mit 2 Textabbildungen. 


Bei der Entstehung einer Infektionskrankheit unter natürlichen 
Bedingungen sind neben der Art und Zahl des. Infektionserregers ver- 
schiedene Faktoren im Körper des Infizierten maßgebend. Letztere 
werden gewöhnlich unter dem Begriffe ‚Disposition zu Infektions- 
krankheiten‘‘ zusammengefaßt. Soll im Experiment die Entstehung 
einer Infektionskrankheit in Angriff genommen werden, so erscheint 
es unerläßlich, die einzelnen Faktoren, die ihr Zustandekommen be- 
dingen, zahlenmäßig zu erfassen. Die Zahl der Infektionserreger, die 
im Versuche dem Tiere einverleibt werden, zu bestimmen und auszu- 
zählen, sind wir im allgemeinen recht gut in der Lage; für den Begriff 
„Disposition‘‘ hat Kisskalt?) eine ziffernmäßige Erfassung dadurch 
ermöglicht, daß er die Disposition definierte als die Wahrscheinlichkeit, 
an der betreffenden Zahl von Mikroorganismen zu erkranken, und die 
Wahrscheinlichkeit nach den Gesetzen der Mathematik errechnete als 
den Quotienten der Zahl der günstigen und der möglichen Fälle. Es 
liegen noch nicht viele experimentelle Grundlagen für eine solche 
ziffermäßige Erfassung der Disposition vor. Es sind einerseits Ver- 
suche angestellt worden, bei denen die Erreger — Milzbrandbacillen, 
Pneumokokken und Heubacillen!0) — in den Körper injiziert wurden; 
‚andererseits wurden Tuberkelbacillen auf dem Wege der Inhalation 
(Reichenbach und Findel), der conjunctivalen Infektion [Calmette, Koch 
und Baumgarten‘?), B. Lange!?)] der oralen bzw. Fütterungsinfektion 
[Behring, Koch und Baumgarten (l. c.), B. Lange (l. c.)] den Tieren bei- 
gebracht. | 
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Zu den vorliegenden Untersuchungen wurden als Versuchstiere 
Mäuse und als Krankheitserreger Bact. enteridis Breslau gewählt, 
weil Breslaubakterien für Mäuse sehr pathogen sind und andererseits 
auch Spontanerkrankungen durch den Breslaubakterien nahe verwandte 
Erreger bei Mäusen vorkommen. Diese Untersuchungen bezwecken 
die Klärung der Frage, welchen Einfluß die Zahl der dem Tiere ein- 
verleibten Keime auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit hat. Es 
sollte versucht werden, ob es gelingt, mit vereinzelten Keimen eine zur 
Krankheit führende Infektion zu erzielen. Wäre das nicht der Fall, 
so sollte untersucht werden, ob eine Mindestzahl von Keimen erforder- 
lich ist zum Hervorrufen der Erkrankung und ob mit der Zahl der ein- 
verleibten Keime auch die Erkrankungswahrscheinlichkeit bis 100% 
steigt. Des weiteren lag die Frage nahe, ob die Zahl der einverleibten 
Keime einen Einfluß auf die Dauer der Inkubationszeit bzw. die Dauer 
der Erkrankung (d. h. die Zeit bis zum Tode) hat. Eine genaue Ab- 
grenzung dieser beiden Begriffe bei der experimentellen Infektion der 
Mäuse mit Bact. enteridis Breslau ist schwer zu machen, weil die äußer- 
lich sichtbaren Zeichen der Erkrankung bei Mäusen, mangelnde Be- 
wegungs- und Freßlust, Verklebtsein der Lidränder, nicht bei allen 
Mäusen vor dem Tode mit Sicherheit festgestellt werden konnten, und 
weil diese Symptome so kurz vor dem Tode auftraten, daß ein früherer 
Beginn der Erkrankung angenommen werden muß. 

Auch sollte untersucht werden, ob die Art der Einverleibung einen 
Einfluß auf das Zustandekommen der Erkrankung hat. Bei den bis- 
herigen Infektionsversuchen mit Bact. enteridis Breslau per os war die 
Möglichkeit des Eindringens der Keime durch kleine Verletzungen der 
Haut oder auch durch die unverletzte Haut nicht auszuschließen. 
Diese Möglichkeit besteht, wenn die bakterienhaltige Nahrung, wie 
in den Versuchen von Bitter!), M. Müller), Hübener®), B. Fischer?) 
im Käfig liegt, oder wenn die Tiere, wie in den Versuchen von 
M. Müller!:), in der Bakterienemulsion zunächst herumwaten und 
dann beim Ablecken des Felles die Bakterien in das Maul bekommen. 
Deshalb sollten zwei Infektionsmöglichkeiten geprüft werden: 1. die 
alleinige Einverleibung einer oder weniger Platinösen der bakterien- 
haltigen Flüssigkeit, 2. die sofort an diese angeschlossene Fütterung 
mit Brot. Bei den beiden letztgenannten Infektionsarten konnte sich 
ein Unterschied in der Erkrankungswahrscheinlichkeit dadurch er- 
geben, daß durch die anschließende Fütterung mit Brot mehr Bakterien 
aus der Mundhöhle entfernt wurden und in den Magen-Darmkanal 
gelangten. 

Die Technik der Versuche gestaltete sich folgendermaßen. Als 
Versuchstiere wurden weiße Mäuse von 13—18 g Gewicht verwandt, 
also ausgewachsene Tiere. Zur Infektion wurde der Stamm Voß eines 
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Bakt. enteridis Breslau verwandt, der aus der Leiche einer an ‚‚Fisch- 
vergiftung‘‘ gestorbenen Patientin gezüchtet war. Für die Versuche 
war es erforderlich, stets Bakterien gleicher Virulenz zu verwenden, 
um die Ergebnisse der einzelnen Versuchsreihen untereinander ver- 
gleichen zu können. Deshalb wurde der Stamm auf eine Anzahl Röhr- 
chen abgeimpft, die im Gefrierapparat bei —5 bis — 10° als Strich- 
kultur auf Troponschrägagar eingefroren gehalten wurden. Etwa 24 
bis 30 Stunden vor den beabsichtigten Einverleibungen an Mäuse wurde 
jedesmal ein neues Röhrchen während 2—3 Std. bei etwa +4 bis +6° 
aufgetaut, sodann von der Kultur möglichst geringe Mengen in 10: ccm 
Bouillon überimpft und 20 Stunden bei 37° belassen. Diese dann 
gleichmäßig (ohne Bodensatz) getrübte Kultur wurde als Ausgangs- 
punkt für unter Umständen notwendige Verdünnungen benutzt. In 
einer solchen Kultur befinden sich kaum abgestorbene Bakterien, und 
es fanden sich bei genauer Einhaltung der Temperatur stets fast die 
gleiche Anzahl Keime in der zur Infektion verwandten Platinöse, wie 
durch jedesmal vorgenommene Zählung festgestellt wurde. Es wurde 
stets die gleiche Öse für alle Versuche verwandt. Die Bestimmung 
der einzuverleibenden Keimzahl wurde in folgender Weise vorgenommen. 
Aus der 20stündigen Bouillonkultur wurden vermittels steriler Bouillon 
Verdünnungen hergestellt, auf der Grundlage, daß eine Platinöse 20- 
stündiger Originalkultur etwa 1—1,5 Millionen Keime enthält. Die 
Zahl der in einer Platinöse der Bakterienaufschwemmung enthaltenen 
Keime wurde in jedem Versuch durch Plattengießen ermittelt. So- 
fort nach dem Gießen der für die Zählung bestimmten Platten wurden 
dann aus den Verdünnungen die Mäuse mit derselben Öse gefüttert. 
Dem eben geschilderten Verfahren haftet der Nachteil an, daß die 
Zahl der den Tieren einverleibten Keime nicht vor der Einverleibung 
bekannt ist; er wurde aber in Kauf genommen, weil im Interesse der 
Genauigkeit dieselbe Verdünnung zur Zählung und zur Fütterung be- 
nutzt werden sollte, und weil es sich gezeigt hatte, daß die tatsächlich 
verfütterten Keimmengen schließlich nur unwesentlich von den ge- 
wünschten und berechneten abwichen. 

Zur Verabfolgung der Keime an die Tiere wurden zwei Methoden 
angewandt. Zu den Versuchen der ersten Reihe wurden die Mäuse 
mit dicker, geflochtener Seide an den Extremitäten auf ein Brett auf- 
gebunden. Den Tieren wurde dann die mit der Bakterienaufschwem- 
mung versehene Platinöse in das Maul eingeführt und nach kurzer Zeit 
wieder entfernt. Es gelang stets, auf diese Weise den Tieren die ge- 
wünschten Mengen beizubringen, da die Tiere schon die vorgehaltene 
Öse abzulecken bestrebt waren. 15 Minuten nach der Einverleibung 
der Bakterien wurde das Maul mit 60proz. Alkohol abgewischt, die Tiere 
in gläserne Einzelkäfige zurückgesetzt. Bei 3 Tieren waren trotz aller 
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angewandten Vorsicht Verletzungen an den Extremitäten festzustellen. 
Diese wurden nicht ausgeschaltet. Von den verletzten Tieren blieb 
ein Tier am Leben, 2 starben nicht früher als Tiere ohne Verletzungen. 
Mit Hilfe des eben beschriebenen Vorgehens sollte es nach Möglichkeit 
verhindert werden, daß Keime auf die Haut gelangten. Das Verfahren 
entspricht also im wesentlichen dem, das J. Koch und W. Baumgarten 
als orale Infektion bezeichnet haben. Es wurden dann bei diesen 
Tieren täglich frisch gelassener Stuhl und Urin auf Malachitgrün-China- 
blauagar nach Beiter ausgesät zwecks Nachweises der Breslaubakterien 
in den Ausscheidungen. Es wurde nur frisch gelassener Stuhl und Urin 
zur Untersuchung verwendet, den die Mäuse, wenn man sie an Nacken- 
haut und Schwanz in der Schwebe hält, in sterile Petrischalen entleert 
hatten. Um die Möglichkeit der Neuinfektion durch ausgeschiedene 
Bakterien hintanzuhalten, wurden die Mäuse alle drei Tage in neue 
Einzelkäfige überführt. 

Bei der Sektion der eingegangenen Tiere wurden Herzblut, Leber, 
Milz und Nieren auf Chinablauagar ausgesät, außerdem Inhalt von 
Duodenum, Jejunum, oberem und unterem Ileum, Dickdarm auf je zwei 
Malachitgrün-Chinablauagarplatten ausgestrichen, neben der Fest- 
stellung des makroskopischen Befundes. Die nach 18stündigem Brut- 
schrankaufenthalt gewachsenen verdächtigen Kolonien wurden kul- 
turell und serologisch identifiziert. 


I. Versuchsreihe. 


1. Versuch. Es erhalten 20 Mäuse je eine Öse %0stündige Breslau-Bouillon 
kultur = 1 100 000 Keime per os in der oben geschilderten Weise. Über den Ver 
lauf soll folgende Tabelle orientieren. 





Bis zum ersten Auftreten 






Tage er von Breslaubakterien Bemerkungen 
| im Stuhl | 

l 1 Maus =a — — 

2. — 4 Mäuse) —  — 

3 = a z z 

4 4 Mäuse| 1 Maus — — 

> , 1 Maus — u — 

6 | 1 Maus | 5 Mäuse| 2 Mäusej| 1 Maus im Stuhl und Urin gleichzeitig, 
| 1 Maus, die B.B. vor 3 Tagen im Stuhl 

7 | 5 Mäuse] 1 Maus | 1 Maus | Stuhl und Urin gleichzeitig 

8 | 2 Mäuse — 1 Maus | Schon vor 5 Tagen B.B. im Stuhl 

9 | 3 Mäuse — — — 


Breslaubakterien haben nicht ausgeschieden: im Stuhl 9 Mäuse, im Urin 
16 Mäuse. 


Es sind also sämtliche mit einer Million Keime infizierten Tiere ein- 
gegangen. Die schon am ersten Tage verendete Maus ist wohl kaum 
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an der Infektion zugrunde gegangen, da sich nur im Jejunum B.B. 
nachweisen ließen, nicht dagegen im Herzblut, Leber, Milz, Niere, 
Dickdarm und im Maule. Die übrigen 19 Mäuse sind mit einem Zeit- 
unterschied von 5 Tagen der Infektion innerhalb 9 Tagen erlegen. 
Der Sektionsbefund war bei diesen Tieren im wesentlichen gleich. 
An den Brustorganen ließ sich ein’ krankhafter Befund nicht erheben. 
Leber und Milz sind deutlich vergrößert, sehr blutreich.. An der Ober- 
fläche der Leber der Tiere, die 5 Tage und später nach der Infektion 
eingegangen sind, finden sich punktförmige kleinste, weißlich-gelbe 
Herde, die sich bei mikroskopischer Untersuchung als Nekrosen er- 
weisen. Der Dünndarm ist schlaff, an der Serosa- und Schleimhaut- 
seite mäßig stark injiziert. Der Inhalt in den oberen zwei Dritteln 
gelblich bis bräunlich, an einzelnen Stellen sanguinolent, zähflüssig, 
im Dickdarm fest und geformt. In der Bauchhöhle ist trübseröse 
Flüssigkeit in geringer Menge nachweisbar. Knie- und Ellenbogen- 
lymphknoten sind vergrößert, gerötet, ebenso auch die mesenterialen 
Lymphknoten der untersten Darmabschnitte. Bakteriologisch wurden 
im Herzblut, Milz, Leber, Niere und Lymphknoten B.B. in Rein- 
kultur nachgewiesen. Bei einer Maus (am 5. Tage verendet) wurden 
im ganzen Darm keine B.B. nachgewiesen, bei 6 Mäusen nur im Dünn- 
darm, bei 2 Mäusen nur im Dickdarm, bei 10 Mäusen in allen unter- 
suchten Darmabschnitten. Was nun die Ausscheidung der B.B. wäh- 
rend des Lebens anlangt, so gelang bei 8 Tieren im Stuhl allein, bei 
einem Tiere im Urin allein, bei 2 Tieren im Stuhl und Urin gleich- 
zeitig der Nachweis der verfütterten Bakterien. Bei 8 von diesen 
12 Tieren handelt es sich um die Ausscheidung der Keime 12—24 Stun- 
den vor dem Tode, die auf die kurz vor dem Tode eintretende Ver- 
mehrung der Keime im Darme (M. Müller, Bitter, Hübener) zurück- 
zuführen ist. Bei einer Maus nur konnten die B.B. vom 2. Tage 
nach der Infektion bis zum Tode am 7. Tage im Stuhl nachgewiesen 
werden, bei 2 Mäusen gelang der Nachweis einmal am 2. ein 
andermal am 4. Tage nach der Infektion und dann nicht mehr 
bis zum Tode, bei einer Maus wurden am 2. Tage nach der In- 
fektion B.B. nachgewiesen, später nicht mehr, hingegen wurden einen 
Tag vor dem am 9. Tage erfolgten Tode B.B. aus dem Urin gezüchtet. 


2. Versuch. Es erhalten 10 Mäuse je 75 000 Keime per os auf dieselbe Weise 
wie im vorigen Versuche. Am 7. Tage nach der Infektion sind 3 Tiere, am 8. ist 
eins, am 9. sind 2, aın 10. Tage ist eine Maus eingegangen, im ganzen 70%, der 
infizierten. Aus Herzblut, Leber, Milz, Nieren und Lymphknoten wurden bei 
sämtlichen Tieren B.B. gezüchtet. Im Dick- und Dünndarm fanden sich B.B. 
bei 4, nur im Dünndarm bei 3 Tieren. Es wurde beobachtet, daß sich in den Dick- 
darmplatten meist nur vereinzelte Breslaukolonien neben denen des Bacterium 
coli fanden. Während des Lebens gelang der Nachweis der verfütterten Keime 
bei keinem der zu dem Versuche benutzten Tiere in den Ausscheidungen. Der 
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Sektionsbefund glich im wesentlichen dem im vorigen Versuch beschriebenen, 
so daß er nicht noch einmal erwähnt werden soll. 

3. und 4. Versuch. Sodann wurden 2 Versuche mit je 10 Mäusen angestellt, 
bei denen jedem Tiere 3000 B.B. in der schon beschriebenen Weise beigebracht 
wurden. Von diesen insgesamt 20 Mäusen starb eine am 13. Tage nach der 
Infektion — gleich 5% der infizierten Tiere. Bei der bakteriologischen Unter- 
suchung konnten in Herz, Leber, Milz, Nieren und Lymphknoten B.B. in Rein- 
kultur nachgewiesen werden, während ihre Auffindung im Dünn- und Dick- 
darm nicht gelang. Während des Lebens hat keine Maus B.B. ausgeschieden. 


Bei den Tieren der letzten 3 Versuche wurden systematische Unter- 
suchungen des Stuhles auf Blut vorgenommen, um vielleicht auf diese 
Weise möglichst frühzeitig während des Lebens die teilweise hämor- 
rhagische Entzündung des Dünndarmes zu erkennen. Hierzu wurde 
die Guajacprobe von Weber (Kraus-Brugsch, Spezielle Pathologie und 
Therapie innerer Krankheiten Bd. VI, S. 93) benutzt. Zunächst 
stellte sich ein das Untersuchungsergebnis stark beeinträchtigender 
Fehler heraus. Es zeigte sich häufig auch schon bei gesunden Mäusen 
eine positive Reaktion. Nach längerem Herumtasten mußte der Zell- 
stoff, der in den Glaskäfigen zur Erzielung eines guten Kälteschutzes 
als Streu verwandt wurde, als Ursache der zu häufigen positiven Re- 
aktion angeschuldigt werden. Wurde nämlich an Stelle der Faecesprobe 
Zellstoff zur Anstellung der Guajacprobe genommen, so wurde ein ver- 
schieden stark positiver Ausfall der Reaktion beobachtet; auch Torf- 
mull, der als Streu benutzt wurde, gab gelegentlich eine positive Re- 
aktion. Die Untersuchungen ergaben unter Ausschaltung dieser Fehler- 
möglichkeiten, daß frühestens 1!/, Tage vor dem Tode gelegentlich 
der Nachweis von Blut glückt. Bei Tieren, die am Leben blieben, ist 
er nicht gelungen. Gegen Ende der Versuche wurde den Tieren wieder 
Zellstoff und Torfmull als Streu gegeben, um eine Schädigung durch 
Wärmeverluste hintanzuhalten. 

Die nächsten Fütterungsversuche zeigten, daß die Virulenz der 
Bakterien erheblich gesunken war, wahrscheinlich durch mehrmaliges 
Auftauen und Wiedereinfrieren der Kulturen infolge eines Schadens 
an der Kältemaschine. Es wurde versucht, durch Mäusepassagen den 
Stamm möglichst wieder die ursprüngliche Virulenz gewinnen zu lassen. 
Nach sieben solchen Passagen, bei denen die Keime subcutan einver- 
leibt wurden, ergaben angestellte orientiertende Versuche, daß die frühere 
Virulenz etwa erreicht sei. 

Es wurde deshalb zur zweiten Versuchsreihe geschritten, bei der 
die Art der Einverleibung geändert wurde. Die Tiere erhielten vor der 
regelmäßig morgens mit feuchtem Brot stattfindenden Fütterung die 
auf dieselbe Art wie in den früheren Versuchen zubereitete Bakterien- 
emulsion mittels Platinöse in das Maul gegeben, während ein Gehilfe die 
Tiere an Nackenhaut und Schwanz hielt. Sofort nach dem Zurücksetzen 
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in die Einzelkäfige erhielten die Tiere feuchtes Brot, von dem sie alle 
sofort fraßen. Es wurden wieder Stuhl und Urin in frisch gelassenem 
Zustande auf Malachitgrün-Chinablauagarplatten ausgesät. 


ö. Versuch.h Es erhalten 25 Mäuse per 08 je 9000 Keime und sofort 
nachher feuchtes Brot. Innerhalb des 7. bis 11. Tages nach der Infektion 
starben 9 Mäuse, am 14. Tage noch eine Maus, zusammen = 40% der Infizierten. 
In Herzblut, Milz, Leber und Nieren sämtlicher Tiere wurden B.B. in Reinkultur 
nachgewiesen. Bei 6 Mäusen waren sie nur im Dünndarm, bei 4 Mäusen im Dünn- 
und Dickdarm nachweisbar. Während des Lebens hatte nur eine Maus die ver- 
fütterten Keime einmal im Stuhl ausgeschieden, und zwar am 4. Tage nach der 
Infektion und am 4. Tage vor dem Tode. Eine chemische Untersuchung des 
Stuhles auf Blut wurde nicht vorgenommen. 

6. Versuch. Es erhalten 35 Mäuse 1,4 Millionen Keime, sofort anschließend 
feuchtes Brot. Vom 6.—11. Tage nach der Infektion gehen 27 Mäuse, am 24. Tage 
eine Maus, zusammen 78% ein. Im Herzblut, Milz, Leber und Nieren sämtlicher 
Tiere sind B.B. in Reinkultur nachweisbar. Bei 25 Mäusen gelingt die Züchtung 
von B.B. aus allen Darmabschnitten, bei 3 Tieren nur aus Duodenum und Jejunum. 
Während des Lebens haben 12 Tiere im Stuhl B.B. ausgeschieden, und zwar 10 
1—2 Tage vor dem Tode und 5—6 Tage nach der Infektion, eins einmal 3 Tage 
vor dem Tode und 8 Tage nach der Infektion, eins einmal 4 Tage vor dem Tode 
und 7 Tage nach der Infektion. Untersuchung des Stuhles auf Blut wurde nicht 
vorgenommen. 

7. Versuch. Es erhalten 22 Mäuse je 25000 Keime. Es starben am 7. und 
8. Tage nach der Infektion je eine Maus, am 9. Tage 3, am 12. Tage 2, am 
16., 19. und 25. Tage je eine, im ganzen sind 45,4%, der Mäuse der Infektion er- 
legen. In Herzblut, Milz, Leber und Nieren wurden B.B. in Reinkultur bei sämt- 
lichen Tieren gefunden; im Dick- und Dünndarm konnten bei 6 Tieren B.B. nach- 
gewiesen werden, nur im Dünndarm bei 4. Während des Lebens konnten aus 
dem frisch gelassenen Stuhl und Urin sämtlicher Tiere keine B.B. gezüchtet werden. 

8. Versuch. Es erhalten 22 Mäuse je 3500 Keime per os, sofort nachher feuchtes 
Brot. Von diesen Tieren ist eines 15 Tage nach der Infektion gestorben: bakterio- 
logisch ließen sich keine B.B. nachweisen, der makroskopische Befund gab keine 
Anhaltspunkte für eine bestimmte Todesursache. B.B. konnten in den Ausschei- 
dungen keines der Tiere während des Lebens nachgewiesen werden. 

9. Versuch. Es erhalten 22 Mäuse je 1200 Keime per os, sofort nachher feuchtes 
Brot. Von diesen Tieren ist innerhalb 4 Wochen keines eingegangen; in den Aus- 
scheidungen konnten bei keinem Tiere B.B. nachgewiesen werden. 

10. Versuch. Zur Prüfung der Virulenz der in den letzten Versuchen ver- 
wandten B.B. erhalten 4 Mäuse je 650 000 Keime per os, sofort nachher feuchtes 
Brot. Vom 8.—10. Tage gehen 3 Tiere ein, in ihren Organen wurden B.B. in Rein- 
kultur gezüchtet. — Die Virulenz war also wohl seit dem 5. Versuch gleich geblieben. 


Um die Frage zu prüfen, ob die B.B. nach der Aufnahme per os 
schnell abgetölet werden oder sich im Darme vermehren bzw. in die Darm- 
wand eindringen, wurden folgende Versuche angestellt. 

Drei Mäuse erhalten einige Ösen Carminaufschwemmung per os 
zum Zwecke der Abgrenzung des Darminhaltes. 20—25 Minuten später 
werden in der bisher geschilderten Weise 13000 Keime per os ein- 
verleibt. Außerdem erhält eine vierte Maus die gleiche Keimzahl 
per os ohne vorhergehende Carminabgabe. 
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45 Minuten nach Einverleibung der Keime wird die erste Maus 
getötet. Das Carmin hat etwa das obere Drittel des Dünndarms 
passiert. Der Inhalt des Magens und des Darmes oberhalb des Car- 
mins wird unter Eröffnung des Magens und des Darmes und Abschabung 
und Spülung der Wandung in einem sterilen Mörser entleert; die Menge 
des unverdünnten Inhaltes beträgt etwa l ccm. Nach möglichst 
gründlichem Zerkleinern und Zerreiben, das jedoch nicht vollkommen 
gelingt, werden Verdünnungen des Darminhaltes etwa 1: 100 und 
l : 10 000 mit steriler physiologischer Kochsalzlösung hergestellt, von 
denen dann auf Chinablau-Malachitgrünagarplatten ausgesät wird. 
Ferner wird Herzblut, Milz, Leber, Nieren oberflächlich auf Chinablau- 
agarplatten ausgestrichen. 

Die Auszählung der mit Magen- und Darminhaltsverdünnungen 
angelegten Platten ergibt die Zahl von 10 000 verdächtigen Keimen im 
ganzen verarbeiteten Material. Bei der Prüfung auf Agglutination 
im hängenden Tropfen werden nur so viele Kolonien beeinflußt, daß 
sich die Zahl der in dem Magen- und Darminhalt gefundenen B.B. 
auf 2000 ermäßigen würde. Die Platten von Herzblut, Milz, Leber, 
Niere und Mesenterium sind steril geblieben. 

90 Minuten nach der Einverleibung der B.B. wurde die zweite 
Maus getötet. Dar Carmin hat etwa ?/, des Dünndarmes passiert. 
Der Magen-Darminhalt oberhalb des Carmines wird auf die gleiche 
Weise wie bei der ersten Maus verarbeitet und Oberflächenaussaaten 
von Herzblut, Milz, Leber, Niere und Mesenterium nach Anreicherung 
in Bouillon angelegt. 

Die Auszählung der mit Magen-Darminhalt angelegten Platten er- 
gibt die Zahl von 1000 verdächtigen Keimen im ganzen Material. Bei 
der Prüfung auf Agglutination wird keine der Kolonien beeinflußt. Es 
sind also B.B. mit Sicherheit nicht mehr nachgewiesen. Die Aussaaten 
von Herzblut, Milz, Leber, Niere und Mesenterium sind steril geblieben. 

3 Stunden nach der Einverleibung der B.B. wird eine dritte Maus 
getötet. Das Carmin befindet sich zum Teil direkt an der Einmündung 
des Dünndarmes in den Dickdarm, ein größerer Teil ist schon im Dick- 
darm.. Der Magen-Darminhalt oberhalb des Carmins wird auf die 
gleiche Weise wie in den beiden vorigen Fällen verarbeitet und Ober- 
flächenaussaaten von Herzblut, Milz, Leber, Niere und Mesenterium 
nach Anreicherung in Bouillon angelegt. 

Die Auszählung der mit dem Magen- und Darminhalt angelegten 
Platten ergibt die Zahl von etwa 4000 verdächtigen Keimen im ganzen 
verarbeiteten Material. Bei dem Agglutinationsversuch im hängenden 
Tropfen wird keine Kolonie von Breslau-Immunserum beeinflußt. 
Die Aussaaten von Herzblut, Milz, Leber, Nieren und Mesenterium 
sind steril. 
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Die vierte mit B.B. gefütterte Maus bleibt am Leben. 

Diese Versuche werden in der gleichen Anordnung unter Einver- 
leibung von 100 000 Keimen (durch Zählung ermittelt) wiederholt. 

Bei der nach 45 Minuten getöteten Maus lassen sich in dem Magen- 
darminhalt oberhalb des Carmins etwa 1000 Breslaubakterien ver- 
mittels der Zählung und Prüfung im hängenden Tropfen nachweisen; 
bei der nach 90 Minuten getöteten Maus etwa 300, bei der nach 
3 Stunden getöteten Maus gar keine Breslaubakterien. In Herzblut, 
Milz, Leber und Nierenmesenterium sind keine Keime nachweisbar. 

Die vierte Maus geht 10 Tage nach der Infektion ein. In den Or- 
ganen wurden B.B. in Reinkultur nachgewiesen. 

Von den Ergebnissen der vorstehend mitgeteilten Versuche soll 
zunächst die Abhängigkeit der Erkrankungswahrscheinlichkeit von der 
Zahl der einverleibten Keime besprochen werden. Es zeigt sich, daß 
mit dem Sinken der Zahl der verabfolgten Keime auch die Erkrankungs- 
wahrscheinlichkeit geringer wird, und zwar bei höheren Werten einver- 
leibter Keime zunächst anscheinend gleichmäßig, jedoch beim Sinken 
unter eine bestimmie Keimmenge fällt unter Berücksichtigung der Viru- 
lenz die Erkrankungswahrscheinlichkeit wesentlich schneller ab. 

Zur Veranschaulichung soll folgende Kurve beigefügt werden, bei der 
auf der Ordinate die Erkrankungswahrscheinlichkeit in Prozent einge- 
tragen ist, auf der Abszisse die 
Logarithmen der Zahlen der zur 
Fütterung verwendeten Keime. 

Sucht man eine Erklärung, 
warum die Tiere bei Verfütte- 
rung einer niederen Keimzahl 
nicht eingegangen sind, so kann 
man zunächst daran denken, 
daß vielleicht viele gar nicht an 
die Darmwand gelangten, da das 
Lumen im Verhältnis zur Größe 
eines Bacteriums doch recht groß erscheint. Bei näherer Berechnung ist 
dies aber nicht der Fall. Das Lumen hat einen Durchmesser von etwa l mm; 
der Querschnitt wäre also 0,78 qmm. Nennt man den Raum, in wel- 
chem der Bacillus liegen muß, um eindringen zu können, den gefährlichen 
Raum, und nimmt man die durchschnittliche Breite des Bacillus (aus 
Länge und Breite) auf ein u an, so kann der ‚gefährliche Raum‘ nach 
der Formel berechnet werden: r?n — (r — 1)?z, wobei r in u auszu- 
drücken ist. Dies ist in unserem Falle 148 946,2 Quadrat-u, also der 
5,57. Teil des Darmlumens, wobei die Zotten noch nicht mitgerechnet 
sind. Diese Wahrscheinlichkeit gilt für einen Bacillus, der zufällig 
an einer Stelle des Darmes liegt. Bei der Durchknetung infolge der 





Abb. 1. 
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Fortbewegung des Chymus im Darm, die bis zur Kotentleerung etwa 
4 Stunden dauert, ist wohl anzunehmen, daß jedes Partikelchen von 
der Größe eines Bacillus mit der Darmwand in Berührung kommt, 
falls die Geschwindigkeit von der Mitte zur Wand nicht weniger als 
0,11 mm in einer Stunde beträgt. 

Andererseits gehen aber viele Bakterien schon in den obersten Darm- 
abschnitten zugrunde. Aus den Fütterungsversuchen mit voraufgehender 
Carmingabe hat sich ergeben, daß die Zahl der im Darmlumen an- 
zutreffenden Keime wesentlich geringer ist als die der per os einver- 
leibten. Als annähernde Zahlenwerte können folgende gelten: Bei 
Verabfolgung einer solchen Keimmenge, daß die Erkrankungswahr- 
scheinlichkeit mindestens 40%, beträgt, werden nach 45 Minuten im 
Magen- und Darmkanal etwa ein Sechstel bis ein Zehntel mit Sicherheit 
wieder nachgewiesen, nach 90 Minuten etwa ein Dreißigstel bis keine, 
nach 3 Stunden keine mehr. Wenn also nach dieser Berechnung die 
Wahrscheinlichkeit für einen Keim, an die Darmwand zu kommen, 
auch groß ist, so wird sie umgekehrt wesentlich vermindert durch die 
oben gefundene Tatsache des schnellen Verschwindens der verfütterten 
Keime aus dem Darm. Es ist nicht anzunehmen, daß alle Keime, 
die nicht kulturell wiedergefunden wurden, resorbiert worden sind. 

Die Betrachtung der Ergebnisse bei Einverleibung großer Keim- 
mengen zeigt, daß bei Verabfolgung einer genügend großen Keimzahl 
alle infizierten Tiere erkrankt und der Infektion erlegen sind. Immer- 
hin ist wohl anzunehmen, daß bei einer sehr großen Zahl von Ver- 
suchstieren auch bei sehr vielen verfütterten Bakterien, das eine oder 
das andere am Leben geblieben wäre. 

Vergleicht man diese Ergebnisse mit denen, die Schönwerth 2°) 
bei Fütterungsinfektion — genauer oraler Infektion (Koch und Baum- 
garten) — mit Geflügelcholera bei Tauben erzielte, so zeigt sich, daß 
auch bei der Geflügelcholera mit steigender Keimzahl die Erkrankungs- 
wahrscheinlichkeit zunimmt, daß jedoch beim Unterschreiten einer 
ziemlich eng umgrenzten Bakterienmenge (60 Millionen bei anscheinend 
stärkster Virulenz, 100 Millionen auf der anderen Seite) die Erkran- 
kungswahrscheinlichkeit ziemlich gleich Null wird. Die Virulenz des 
Stammes war so groß, daß ein bis zwei Keime bei subeutaner 
Applikation Tauben töteten. Dies stimmt mit unseren Ergebnissen 
` gut überein. 

Eine andere Überlegung, warum die Infektionswahrscheinlichkeit 
mit der Zahl der Bacillen so plötzlich abnimmt, wäre folgende: Wenn 
man der Aufnahme durch die Mundschleimhaut eine große Bedeutung 
zuschreibt, kann man die Tatsache so erklären, daß in jedem Fall ein 
Flüssigkeitsrest im Mund zurückbleibt, der eben diese Infektion ver- 
mittelt; geht aber die Verdünnung der Bakterien sehr weit, so sind in 
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diesem Reste in den weitaus meisten Fällen überhaupt keine Keime 
mehr vorhanden. In unseren Versuchen wäre dies der Fall gewesen, 
wenn in der verabfolgten Flüssigkeitsmenge nur 3000 Keime enthalten 
wären. Die Größe des Flüssigkeitsrestes, der nach einem Schluck in 
der Mundhöhle zurückbleibt, sollte für den Menschen auf folgende 
Weise annähernd bestimmt werden. Es wurde bei einem mit 6 Per- 
sonen angestellten Versuche mit einer bestimmten Menge Ammonium- 
chlorid versetztes, destilliertes Wasser schluckweise getrunken und 
nach jedem Schlucke der Mund gründlich mit destilliertem Wasser aus- 
gespült. In diesem Spülwasser wurde colorimetrisch der Gehalt an 
Ammoniumchlorid bestimmt und hieraus die Größe des Flüssigkeits- 
restes ermittelt. Mit einer Schluckbewegung werden etwa 25—35 ccm 
in die Speiseröhre befördert, als Restflüssigkeit bleiben 0,15 —0,3 ccm 
— nach dieser Methode ermittelt — im Munde zurück, also etwa der 
hunderste Teil des Schluckes. Für mehrere hintereinander erfolgende 
Schlucke ist der im Munde zurückbleibende Rest anscheinend nicht 
größer als nach einem Schlucke. Es ist wohl die Annahme berechtigt, 
daß bei dem Schlucken einer keimhaltigen Flüssigkeit die Zahl der 
Keime, die für das Eindringen in die Mundschleimhaut in Frage kommen, 
etwa auf den hundersten Teil erniedrigt wird. Bei dieser eben ge- 
schilderten Methode, die Größe des nach einem Schlucke zurückbleiben- 
den Restes zu bestimmen, muß berücksichtigt werden, daß die hinter 
: dem Gaumensegel bleibende Flüssigkeit nicht mit erfaßt wird, so daß 
in den oben wiedergegebenen Zahlen diese Menge nicht mit enthalten 
ist, der eine große Bedeutung zukommt, wenn die Tonsillen die Ein- 
trittspforte für die Erreger darstellen. Immerhin kann für die eigenen 
Versuche an Mäusen als Ergebnis so viel angenommen werden, daß bei 
der Einverleibung von zum Beispiel 3000 Keimen — die Keimmenge, 
die kein Tier mehr tötete — nur etwa 100 Keime für die Infektion von 
der vorderen und hinteren Mundhöhle aus in Betracht kommen. 
Gelegentlich der Betrachtung über den Zusammenhang zwischen 
Erkrankungswahrscheinlichkeit und der Zahl der einverleibten Bak- 
terien ist auch die Bedeutung der Frage nach der Eintritispforte der 
Erreger gestreift worden. Die in dieser Richtung unternommenen 
Fütterungsversuche mit vorausgehender Carmingabe haben nur er- 
geben, daß die Zahl der im Darmlumen anzutreffenden Keime wesentlich 
geringer ist als die der per os einverleibten. Die als annähernd geltenden 
Zahlenwerte sind schon auf Seite 173 mitgeteilt. Diese Verminderung 
könnte ihre Ursache auch in den bactericiden Kräften des Dünndarmes 
haben. Diese Kräfte bestehen nach den Untersuchungen Scheers !?) 
und von van der Reis !’) in erster Linie in der für bestimmte Bakterien- 
arten ungünstigen H'-Konzentration der oberen Darmabschnitte neben 
der eiweißspaltenden Eigenschaft der Verdauungssekrete. Jedoch 
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sind die von Scheer (l. c.) mitgeteilten Abtötungszeiten für die einzelnen 
Säuregrade länger als die in den eigenen Versuchen bis zur Tötung 
des Tieres verstrichenen, so daß diesem Moment der Schädigung ein- 
gebrachter Keime kein das Resultat beeinträchtigender Einfluß zu- 
kommen dürfte. Der Nachweis der verfütterten Keime im Blute, 
den inneren Organen und im Mesenterium gelang nicht. Es ist nach 
diesen Versuchen anzunehmen, daß die Keime nicht durch die Darm- 
wand in das Lymph- bzw. Kreislaufsystem gelangen, so daß ihr Ein- 
dringen durch die Lymphspalten der Tonsillen und der Mundschleim- 
haut in hohem Grade wahrscheinlich erscheint. Diese Ergebnisse 
legen den Gedanken nahe, im Tierexperiment mit möglichster Genauig- 
keit die Eintrittsstelle der Breslaubakterien in den Organismus zu er- 
mitteln. Bisher sind nur Vermutungen hierüber geäußert worden; 
so nehmen z. B. Citron?) und Marks!) die Tonsille als die Stelle 
an, von der aus das Eindringen der Erreger der Typhus- und 
Paratyphusgruppe erfolgt. Für die Tuberkulose haben J. Koch und 
W. Baumgarten!!), B. Lange!?) durch Versuche mit oraler Infektion, 
d. h. Einträufeln der Bacillenemulsion in das Maul, beim Meerschwein- 
chen gezeigt, daß Tuberkelbacillen von der Schleimhaut der Mund- 
höhle und des Rachens aufgenommen und resorbiert werden können, 
in den zugehörigen Lymphknotengebieten zur Erkrankung führen und 
schließlich auch in das Blut gelangen können. Auf einem ähnlichen 
Wege könnte auch die Infektion mit Enteritisbakterien bei den Mäusen, 
vielleicht auch beim Menschen zustande kommen. Aus den oben mit- 
geteilten Versuchen ist zu ersehen, daß die Zahl der im Darm angetroffe- 
nen Keime wesentlich kleiner ist als die der per os eingeführten. Es 
wäre denkbar, daß diese Verminderung zum Teil durch eine Aufnahme 
der Keime in den Lymphspalten der Mund- und Rachenhöhlenschleim- 
haut (einschließlich Tonsillen) bedingt ist, und daß die auf diesem 
Wege in den Organismus eingedrungenen Bakterien zu seiner Er- 
krankung führen. Andererseits besteht auch die Möglichkeit, daß auch 
der Darm als Eintrittspforte dient, besonders wenn große Mengen von 
Keimen in den Darm gelangt sind. Denn nach den Untersuchungen 
M. Fickers4) passieren gelegentlich Bakterien eine vollkommen normal 
erscheinende Darmschleimhaut beim Versuchstier (Kaninchen). Hunger’) 
und Ermüdung®) beeinflussen die Darmwand in dem Sinne, daß so- 
wohl die eigenen Darmkeime als auch per os eingeführte nichtpatho- 
gene Bakterien durch die Darmwand in die Lymph- und Blutwege ge- 
langen können. Ähnliche Feststellungen konnte Reinholdt1%) bei 
Infektionsversuchen mit Bacterium enteritidis Gärtner und Bacillus 
paratyphosus B — vielleicht ein Bacterium breslavense — beim Ge- 
flügel erheben. Es gelang ihm nur dann eine Infektion per os beim 
Huhne, wenn es mehrere Tage vorher gehungert hatte, eine tödliche 
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Infektion per os bei einer Taube und bei einer Ente, nachdem ihnen 
5 Tage vor der Infektion das Futter entzogen war. Bemerkenswert 
bei diesen Versuchen ist noch, daß täglich sehr große Dosen per os 
einverleibt werden mußten, um einen Infektionserfolg zu erreichen. 

Würden beim Tiere wie beim Menschen die Eintrittspforte der 
Keime der Typhus-, Paratyphus- und Enteritisgruppe dieselben sein, so 
lassen sich Vergleiche zwischen der dieser Arbeit zugrunde liegenden 
experimentellen und der natürlichen Trinkwasser- und Nahrungsmittel- 
infektion anstellen. Es wäre dann mit Wahrscheinlichkeit anzunehmen, 
daß zu dem Zustandekommen einer Erkrankung bei solch einer natür- 
lichen Infektion die Aufnahme einer größeren Anzahl Keime notwendig 
ist, so daß trotz stattgehabter Infektion der Ausbruch der Krankheit 
bei zu geringer Zahl der aufgenommenen Keime nicht zu erfolgen 
braucht. 

Über den Zusammenhang der Anzahl der einverleiblen Keime mit 
der Länge der Inkubationszeit bzw. der Zeit zwischen Infektion und 
Tod der Tiere, lassen sich aus den vorliegenden Untersuchungen 
nur folgende Mitteilungen machen. In der ersten Versuchsreihe 
starben bei Verfütterung von einer Million Keimen die ersten Tiere 
am 4. Tage nach der Infektion, bei Verfütterung von 72 000 Keimen 
am 7. Tage, bei 3000 Keimen das einzige Tier am 13. Tage. Der 
Zeitraum zwischen dem Tod des ersten und letzten Tieres ist bei 
dem ersten und zweiten Versuche der ersten Reihe nur unwesentlich 
voneinander verschieden. Bei der zweiten Reihe liegen nun die Ver- 
hältnisse wieder anders. Der Zeitraum zwischen der Einverleibung 
der Keime und dem Tode des ersten Tieres unterscheidet sich bei der 
Infektion mit 1,5 Millionen, 90000 und 25000 Keimen nur um einen 
Tag, die ersten Tiere starben am 6. bzw. 7. Tage nach der Infektion. 
Hingegen gehen die Zeiten zwischen der Infektion und dem Tode des 
letzten Tieres bei den Versuchen der zweiten Reihe auseinander. Bei 
1,5 Millionen sind 96,5%, der gestorbenen Tiere zwischen dem 6. und 
11. Tag verendet, bei 90000 Keimen 100%, der gestorbenen Tiere 
zwischen dem 7. und 11. Tag, bei 25 000 Keimen 50% der gestorbenen 
Tiere zwischen dem 7. und 11. Tag, die restlichen 50% verteilen sich 
auf einen Zeitraum bis zu 20 Tagen (s. Abb.2). Ein Unterschied könnte 
also insofern vorhanden sein, daß die Infektion mit vielen Keimen 
stets schnell verläuft, bei Infektion mit wenigen ist die Inkubationszeit 
meist nicht viel kürzer, doch kann sie auch in einzelnen Fällen länger 
sein. Für Nagana-Trypanosomen konnten Doerr und Berger?) zeigen, 
daß die Inkubations- und Gesamtdauer der Infektion abhängig sind 
von der Menge der intraperitoneal inoculierten Trypanosomen. Die 
kleinsten noch wirksamen 'Trypanosomenmengen (einige wenige Exem- 
plare) töteten weile Mäuse in 10 Tagen. Der Tod trat regelmäßig dann 
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ein, wenn die Zahl der Trypanosomen in Kubikzentimeter einen bestimm- 
ten Wert — 1,6 Millionen — erreicht hatte. So eindeutig wie bei den 
eben mitgeteilten Untersuchungen über Trypanosomen liegen naturgemäß 
die Verhältnisse bei der Infektion mit Bakterien aus der Typhus-, Para- 
typhus- und Enteritisgruppe nicht, vor allem, weil die letztgenannten 
Erreger nicht ständig im Blute kreisen und sich daher einer quantita- 
tiven Messung entziehen. Nur so viel scheint sich zu ergeben, daß bei 
den genannten Bakterien die Zahl der infizierenden Keime keinen ge- 
nau zu messenden Einfluß auf die Inkubationszeit zu haben scheint. 
Es würde dies mit den Erfahrungen bei Laboratoriumsinfektionen 
mit Typhusbakterien übereinstimmen. Aus der Zusammenstellung 
Kisskalts!1) ergibt sich, daß die Inkubationszeit bei den Laboratoriums- 
infektionen, bei denen in manchen Fällen sicher nicht mehr Keime 
als bei den natürlichen Infektionen, in anderen nur sehr wenige auf- 
genommen wurden, von der in sonstigen Fällen beobachteten nicht 
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abweicht. Zu ähnlichen Ergebnissen gelangten Weil und Breindl 2!) 
für den Fleckfiebererreger durch Versuche am Meerschweinchen. Sie 
konnten nachweisen, daß bei Einverleibung sehr kleiner Virusmengen 
die Inkubationszeit meist verlängert war. Jedoch entsprach nicht 
immer der kleinsten Infektionsdosis auch die längste Inkubationszeit. 
Sie erklären diesen Befund damit, daß nur bei geringen Virusdosen 
die natürliche Resistenz der Tiere gegenüber dem Fleckfiebererreger 
zum Ausdruck kommt. 

Die beiden Methoden, mit denen den Tieren die Keime per os bei- 
gebracht wurden, hatten anscheinend keinen Einfluß auf den Infektions- 
erfolg. Beide Versuchsreihen lassen eine weitgehende Übereinstimmung 
erkennen. 

Dieses Ergebnis scheint mit denen, die van der Reis!®) an Unter- 
suchungen am Menschen erheben konnte, nicht übereinzustimmen. 
Van der Reis konnte in der Gurgelflüssigkeit von Personen, die nach 
der Einstäubung von Prodigiosuskeimen in die Mundhöhle gegessen 
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hatten, solche nicht mehr nachweisen. Nun ist aber nach unseren Ver- 
suchen mit Carminfütterung anzunehmen, daß die Bakterien durch 
die Mundschleimhaut einschließlich Tonsillen in den Organismus ein- 
dringen, wozu sie — nach den Untersuchungen von van der Reis — 
keine Gelegenheit mehr nach einer Nahrungsaufnahme wie in der 
eigenen zweiten Versuchsreihe haben würden. Dieser scheinbare Wider- 
spruch läßt sich zwanglos durch die Tatsache aufklären, daß in dem 
Gurgelwasser, das van der Reis zum Nachweis der Keime benutzte, 
nur die Keime enthalten sein können, die im vorderen Teile der Mund- 
höhle (vor den Gaumenbögen) sich befunden haben, daß dagegen die 
Bakterien, die hinter die Gaumenbögen gelangt waren, sich dem Nach- 
weis durch das Gurgelwasser entziehen. Vielmehr wird es nach diesen 
Darlegungen sehr wahrscheinlich gemacht, daß nicht die vordere 
Mundhöhlenschleimhaut, sondern die Tonsillen bzw. der Iymphatische 
Apparat des Schlundringes eine entscheidende Bedeutung bei dem Zu- 
standekommen der Fütterungsinfektion haben. 
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(Aus dem Institut „Robert Koch“ [Abt. Dr. Schiemann).) 


Versuche über aktive Immunisierung von Mäusen gegen 
Pneumokokken und Streptokokken. 


Von 


Dr. Hans Killian, 
Assistent am Institut, 


Die folgenden Versuche schließen sich an die von Yoshioka!) mit- 
geteilten an. Da jedoch seine Resultate, soweit sie die hier behandelten 
Fragen betreffen, nicht zusammenhängend wiedergegeben sind, fasse ich 
dieselben nachstehend zusammen. 


Die meisten Versuche wurden mit Pneumokokken vom Typ. I, und zwar mit, 
dem Stamm Wachholz angestellt, andere mit Typ. II — Pneumokokkus und Strepto- 
kokkus Aronson. Die Impfungen wurden teils subcutan, teils intraperitoneal mit ` 
bei 60° abgetöteter Serumbouillonkultur, die Prüfung i.p. ausgeführt. 

Die von Yoshioka benutzten Impfverfahren waren: 


1. Periodenweise Impfung mit steigenden Dosen in Zwischenräumen von je 
7 Tagen (3 Impfungen innerhalb 14 Tagen); 

2. Desgleichen mit gleichbleibenden Dosen; 

3. einmalige Impfung an 1 Tage; 

4. 6 Impfungen an einem Tage in Abständen von etwa 1/, Stunde, im folgen- 
den als „‚Serienimpfung‘“ bezeichnet; 

6. je 1 Impfung an 3 aufeinander folgenden Tagen; bei beiden Methoden 
wurden die Einzeldosen stets gleich groß gewählt. 

Was die absolute Höhe des Schutzes betrifft, die in diesen Versuchen erreicht 
wurde, so starb bei subcutaner Vorbehandlung in der Regel ein Teil der Tiere, die 
mit der Dosis 0,0001 geprüft wurden. Bezüglich des zeitlichen Verlaufs der Im- 
munität ergab sich ein guter Schutz nach 14 Tagen, in einem Versuch auch nach 
25 Tagen. In späteren Versuchen hat Yoshioka die Prüfung des Impfschutzes 
stets nach 14 Tagen vorgenommen. Die Gesamtdosen bei subcutaner Vorbehand- 
lung lagen etwa zwischen l und 6ccm, also nach den späteren mit i.p. Schutz- 
impfung gemachten Erfahrungen größtenteils erheblich über der optimalen Dosis. 
Die Methode subcutan mit steigenden Dosen zu immunisieren, benutzte Yoshioka 
auch um zu zeigen, daß avirulente tote und lebende Pneumokokken einen minder- 
wertigen Impfschutz ergaben. 

Bei intraperitonealer Schutzimpfung wurden steigende Dosen nicht angewendet. 
Ein Vergleich der übrigen 4 Verfahren (Nr. 2—5 der obigen Zusammenstellung), 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 96, 232; 97, 386. 
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wobei stets als Gesamtmenge die Dosis 3ccm gewählt und 14 Tage nach Schluß 
der Impfung geprüft wurde, ergab eine Überlegenheit der Serienimpfung mit 
6 Einzeldosen an einem Tage (3. Mitteilung, Tabelle IX und X). In Tabelle XI 
der 3. Mitteilung ist ferner ein Versuch mitgeteilt, in dem nach dieser ‚‚Serien- 
methode‘ verschieden große Gesamtimpfstoffmengen zwischen 30 und 0,03 ccm 
gegeben werden; es erweist sich, daß diejenigen Tiere am besten geschützt waren, 
die die kleinsten Impfstoffmengen (0,03 und 0,3 ccm) erhalten hatten. Hierbei 
wurde ein Schutz aller mit 0,0001 Pneumokokkenkultur geprüften Tiere erzielt; 
es wurde aber nicht untersucht, ob auch höhere Dosen vertragen wurden. 


Immunisierungsversuche mit abgetöteten Pneumokokken. 


Ich habe zunächst mit dem Pneum.Wa. (Typ I) vergleichende Ver- 
suche angestellt über die Wirksamkeit der von Yoshioka als besonders 
erfolgreich erprobten (oben als 4. Methode aufgeführten) eintägigen 
„Serienimpfung‘ und einer Behandlungsweise in 3 derartigen, in Zwi- 
schenräumen von je 1 Woche gegebenen ‚‚Serien“‘. Dabei wurden bei 
beiden Verfahren die Tagesdosen in meinen Versuchen stets auf 5 gleiche 
Einzelgaben verteilt, die in Abständen von etwa !/, Stunde injiziert 
wurden. In dem zweiten Verfahren suchte ich die Vorteile einer Teilung 
der Tagesdosis und der periodischen Applikation in Zeitabständen von 
je 7 Tagen zu vereinigen. Bei dieser Gelegenheit wurde gleichzeitig durch 
Variation der Gesamtdosis des Impfstoffs eine Wirksamkeitsgrenze nach 
oben und unten festzustellen versucht. Die Vorbehandlung geschah 
stets intraperitoneal. 


Versuchtstechnik. 


Nach Yoshiokas Verfahren wurden 15 weiße Mäuse 5mal an einem Tage in 
halbstündigen Pausen mit abgetöteten Pneumokokken intraperitoneal vorbe- 
handelt, ferner nach der ‚3. Serien‘“‘-Methode 9 Mäuse (siehe Tabelle I). Die Ge- 
samtdosen (die immer auf die ursprüngliche Menge der ausgeschleuderten Bouillon- 
kultur berechnet sind!) variieren dabei von 2,0 bis 0,0003 Das wirklich injizierte 
Volumen betrug in sämtlichen Versuchen für jede Einzelinjektion 0,2 ccm. Der 
Impfstoff wurde wie in allen folgenden Versuchen durch halbstündiges Zentri- 
fugieren einer 24stündigen Serumbouillonkultur gewonnen, der Bodensatz einmal 
mit Kochsalzlösung gewaschen, dann nachzentrifugiert, mit Kochsalzlösung auf 
1/0. der ursprünglichen Menge aufgefüllt und dann durch Kochen im Dampftopf 
20 Min. (anstelle der von Yoshioka benutzten Abtötung im Wasserbad) sterilisiert. 
Diese Art der Abtötung des Impfstoffs hat nach noch nicht veröffentlichten Ver- 
suchen von Dr. Tani zum mindesten keine schlechtere Wirkung als die Abtötung 
bei 56° ergeben und auch mir zuverlässige günstige Resultate geliefert. Nur 
in den Versuchen Ia und IV wurde ein 56°-Impfstoff verwendet. Nach der 
Sterilisierung wurde der Impfstoff auf 2 Blutplatten geprüft und bis zur Ver- 
wendung im Eisschrank aufbewahrt. Die Infektion geschah gleichzeitig ftir alle 
Tiere intraperitoneal mit einer sicher tötlichen Dosis von 0,00001 cem des eigenen 
Stammes. Nicht nur zur Infektion sondern vor allem auch zur Vorbehandlung 
verwendeten wir ausschließlich frisch geprüfte hochvirulente Kulturen, und zwar 
in allen Versuchen den auch von Yoshioka benutzten Pneumokokkus Wachholz 
von Typus I. Derselbe zeigte eine beständige Virulenz (0,000 000 01l ccm tötete 
in 2 Tagen), welche durch zahlreiche Passagen auf dieser Höhe gehalten wurde. 
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Tabelle I. 


Immunisierung von Mäusen gegen Pneumokokkus Wachholz (Typ I) mit im Dampf- 


topf abgetöteter Kultur. 


Vorbehandlung und Infektion i.p. | 
IS. bedeutet eintägige Behandlung mit einer Serie von Einspritzungen; 


dabei wurden in allen Pneumokokkenversuchen 5 a Angen pro die in Ab- 
stānden von etwa 1/, Stunde gemacht. 


ITI S. bedeutet 3 Serien dieser Art in jeweiligem Abstand von 7 Tagen. 
Die dahinter stehende Zahl gibt die während der ganzen Vorbehandlung in- 


jizierte Gesamtdosis des Impfstoffs an (berechnet auf das ursprüngliche Volumen 
der ausgeschleuderten Bouillonkultur). 


Erfolg 3 : 0 (2) bedeutet: von 3 infizierten Tieren hat keines überlebt, aber 


2 starben mit Verzögerung. 


Kontrollen bei beiden Prüfungsterminen 0,000 000 01 f, (tot in 2 Tagen). 
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Wie ersichtlich, wurden die Grenzen der Wirksamkeit bezüglich der 
Gesamtdosis für die 1. Serienmethode nach oben und unten erreicht. 
Während die mit den mittleren Impfdosen behandelten Mäuse alle 
am Leben blieben, starb 1 von 3 Tieren, welche mit 2,0 ccm, also der 
größten Dosis vorbehandelt waren, ferner alle 3 Tiere, welche mit der 
kleinsten Dosis von 0,0003 ccm geimpft waren, davon mit den Kon- 
trollen 2, verzögert 1. Ein sicherer Schutz nach der eintägigen Methode 
bei Teilung der Tagesdosis war also nur innerhalb einer Gesamtdosis 
von 0,3—0,003 com vorhanden. Diese Beobachtungen stimmen mit 
den Resultaten von Yoshioka (3. Mitteilung, Tab. XI) und Perlzweig 
und Steffen (vgl. unten) gut überein. Das Ergebnis der 2. Prüfung 
der Mäuse in Tab. I wird später besprochen. 

Die Ergänzung dieser Resultate bildet ein Versuch, welcher seiner- 
zeit von dem früheren Assistenten am Institut Dr. Rose ausgeführt 
wurde (Tab. Ia). Daraus geht in völliger Übereinstimmung mit 
meinen Ergebnissen hervor, daß sich ein sicherer Schutz nach der 
l. Serienmethode . nur durch eine Impfstoffmenge von insgesamt 
0,3 ccm abwärts an erzielen ließ. Besonders aber bestätigen diese 
Versuche in einwandfreier Weise den Befund Yoshiokas, daß große 
Dosen zur Erzielung von Immunität gegen Pneumokokken unge- 
eignet sind. Wie ersichtlich ist, starben von 9 Tieren, welche mit 
einer Gesamtdosis von 2 oder 3 ccm vorbehandelt wurden, 3, ferner 
alle Tiere, welche 30 ccm erhalten hatten. Im allgemeinen sahen 
wir bei diesen Immunisierungsversuchen einen recht regelmäßigen 
Verlauf, insbesondere auch bezüglich der quantitativen Verhältnisse; 
jedenfalls war der Ausfall regelmäßiger, als z. B. bei den Versuchen 
von Weber!) über aktive Immunisierung von Meerschweinchen gegen 
Typhus und Cholera. 

Da wir auf Grund verschiedener Beobachtungen vermuteten, daß 
die „Dreiserienbehandlung‘‘ noch wirksamer sein würde, so versuchten 
wir bei ihr noch kleinere Gesamtdosen, um auch hier eine untere wirk- 
same Grenze zu finden. Dies gelang nicht. Eine Gesamtdosis von 
0,00003 ccm hut in den in Tab. I wiedergegebenen Versuch an 9 Mäusen 
noch völligen Schutz bei allen Tieren ergeben. Durch einen Ergänzungs- 
versuch (vgl. Tab. Ib) stellte ich alsdann fest, daß bei der ‚‚Dreiserien- 
: methode“ auch noch 0,000 003 und 0,0000003 ccm bei Prüfung 5 Tage 
nach der letzten Impfung genügenden Schutz ergaben; auch hiermit 
ist also die untere Grenze der Wirksamkeit noch nicht erreicht. Unserer 
Berechnung nach sind in der kleinsten Dosis etwa 2000—3000 Keime 
enthalten (also in jeder der 15 Einzelinjektionen bei dieser Methode 
höchstens 200 Keime). 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 8%, 351. 
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Tabelle Ib. 
Ergänzungsversuch. 


Art und Gesamtmenge en | PR nn Pause nach | we Pausensch m 
| der Vorbehandlung | behan dlung | 0,00001 1. Prüfung | 0,000 01 ne Prüfung 0,000 01 


























HI S. 0,000 03 cem | 5 Tage | lebt 14 Tage | lebt 4 Tage | lebt 
III S. 0,000 003 ccm a 5 39 n” 4 19 19 4 39 Tg 
HI S. 0,000 000 3 ccm | 5 „ ' y: 4 „ | n 4 1 | Ta 





Die 3 Versuchstiere der Tab. Ib haben 4 Tage später dieselbe Infek- 
tionsdosis nochmals i.p. vertragen, 2 davon starben aber mit Ver- 
zögerung, als ich die gleiche Dosis zum drittenmaul 4 Tage später (13 Tage 
nach der letzten Impfung mit totem Impfstoff) subcutan gab, während 
das mit 0,000 03 ccm Impfstoff, also der größten Dosis vorbehandelte 
Tier auch diese Infektion überlebte. Nach unseren, später mitzuteilen- 
den Versuchen halten wir es für wahrscheinlich, daß dieses Tier seine 
Immunität nicht den beiden Injektionen lebender Kultur, sondern in 
der Hauptsache der 1. Impfung mit toter Kultur verdankt; dann würden 
die kleinen Dosen, mit denen die beiden anderen Tiere der Tab. Ib 
geimpft wurden, jedenfalls unterhalb des Optimums liegen. 

Vergleichen wir die Wirksamkeit der Einserien- und der Dreiserien- 
methode, so führen unsere Versuche zu dem bemerkenswerten Ergebnis, 
daß zum Schutz gegen die gleiche Infektion bei der letzten Methode 
eine 10 000 mal kleinere Menge von Impfstoff genügt. Wir nehmen an, 
daß diejenigen Zellen des Organismus, in denen die Schutzstoffe entstehen, 
durch die erste Berührung mit dem Antigen eine spezifische Umstimmung 
(„Sensibilisierung“) erleiden, und zwar eine Umstimmung im Sinne einer 
spezifischen Überempfindlichkeit, so daß sie nunmehr schon auf ganz ge- 
ringe, Reize mit einer atarken Reaktion antworten. 

Wir haben in den obigen Versuchen der Tab. I, Ia und Ib die Tiere 
mit einer sicher tödlichen mittelstarken Dosis nach 5-, 7-, 12- oder 
l4tägiger Pause infiziert. Es ist aus diesen Versuchen nicht zu ersehen, 
eine wie hohe Infektionsdosis zu verschiedenen Zeiten nach der Vor- 
behandlung mit totem Impfstoff vertragen wird. Hiernach bleibt der 
zeitliche Verlauf der Immunität und die Höhe dee Schutzes noch näher 
zu untersuchen. Die folgenden Versuche bringen eine teilweise Klärung 
dieser Fragen. Zur Feststellung der zu verschiedenen Zeiten ertragenen 
maximalen Dosis bei ausschließlicher Vorbehandlung mit totem Impf- 
stoff wurden 24 Tiere verschieden vorbehandelt. Wir wählten hier die 
Eintagsmethode von Yoshioka (Einserienmethode), um die Wirkung 
weiter zurückliegender Impfungen auszuschalten und den ersten Eintritt 
der Immunität genau zu beobachten. Im 1. Versuch (Tab. II) wurde 
die eine Hälfte der Tiere nach 4, die andere nach 14 Tagen mit ver- 
schieden hohen Dosen infiziert. 
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Tabelle II. 


Prüfung der Höhe des Impfschutzes nach eintägiger Vorbehandlung mit im Dampf- 
topf abgetötelen Pneumokokken Wachholz Typ I. 
Vorbehandlung in einer Serie von 5 i.p. Einspritzungen an einem Tage. 


Prüfung teils i.p. teils s.c. 

Kontrollen an den beiden Prüfungsterminen ergaben i.p. und s.c. eine 
Virulenz von 0,000 000 01 tot in 2 Tagen. 

Zeichenerklärung siehe Tabelle I. 
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I S. 0,003 `: 4 y „ Ti Ya a ” | 
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IS. 003 u C14 n lip | t | t | lebt i : 
I S. 0,003 „. l a o Yo | Ta ” | s ° 
IS. 008 „ 14 s.c. aoa o a a aa lebt 


0,001 ccm des eigenen Stammes wurde sowohl nach 4 wie nach 
14 Tagen ertragen. Alle Tiere, welche mit 10- und 100fach höheren Dosen 
infiziert wurden, starben, wobei sich allerdings insofern ein Unterschied 
zugunsten der erst nach 14 Tagen nachgeprüften Tiere zeigte, als diese 
sämtlich erst am 2. Tage eingingen, während die 6 mit denselben großen 
Dosen am 4. Tage infizierten Mäuse bis auf eine bereits nach 24 Stunden 
starben. Jedenfalls war aber ein annähernd maximaler Schutz schon 
nach 4 Tagen erreicht. Ein Einfluß der Vorbehandlungsdosis, die nur 
innerhalb der bereits als günstig erwiesenen Gesamtmengen von 0,3 bis 
0,003 variiert wurde, machte sich nicht geltend. Bei subcutaner Infek- 
tion wurde nur eine 1000 mal, nicht dagegen eine 10 mal geringere Dosis 
vertragen, als bei der sonst von uns angewandten i.p. Prüfung: es 
starben die beiden Tiere, welche mit 0,0001 ccm infiziert worden waren, 
während 2 weitere mit 0,000 001 ccm Infektionsdosis überlebten. Dabei 
war auch hier das Ergebnis dasselbe, ob die Prüfung 4 oder 14 Tage 
nach der Schutzimpfung geschah. Aus diesem Versuch geht nicht her- 
vor, weshalb der Schutz gegen i.p. Infektion so viel stärker ist, ob 
dabei eine örtliche Immunität (als Folge der i.p. Vorbehandlung) mit- 
spielt oder ob, was wir zunächst für wahrscheinlicher halten möchten, 
in der Bauchhöhle die Schutzkräfte des Organismus besser in Wirksam- 
keit treten können als im Subcutangewebe. 

In einem weiteren Versuch (Tab. III) haben wir das Entstehen des 
Schutzes nach Vorbehandlung mit totem Impfstoff in einer Serie zeitlich 
weiter verfolgt und gefunden, daß sowohl bei i.p. wie bei s.c. Prüfung 
sich am 1. und 2. Tage nach der Impfung kein Schutz gegen eine Dosis 
von 0,000 01 ccm nachweisen ließ. Am 3. Tage dagegen machte sich 
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ein solcher schon deutlich bemerkbar. Von den i.p. geprüften Tieren 
überlebte nach 72 Stunden das mit 0,000 01 ccm infizierte, von den 
s.c. mit der gleichen Dosis geprüften starben zwar alle 2, jedoch mit 
Verzögerung. Wie aus dem vorangegangenen Versuch hervorgeht, ist 
bereits einen Tag später, also am 4. Tage der Schutz wenn oder 
fast vollständig ausgebildet. 


Tabelle III. 
Erstes Auftreten des Impjschutzes kurz nach Vorbehandlung mit totem Impfstoff. 
Vorbehandlung wie in Tabelle II i.p. 
Prüfung mit dem gleichen Stamm Pn. Wa. teils i.p. teils 2.c. in abgestuften 
Dosen. 
Kontrollen ergaben zu allen Terminen eine Virulenz von 0,000 000 01 Be en nme 


Art — - Tprätung | infekdonän: FF Infekionse |. Infektion i.p. Infektion 8.C. 
und Gesamtmenge nach Erfolg Erfolg 
der Vorbehandlung Std. 0,01 | he 01 0,01 pena oma 
































I S. 0,03 cem | 24 +, 2: „» |2:0. 
IS. 0,03 1 48 Ta “ 2: i : T2 2: 0 
IS. 0,03 „ 72 te lebt | 2:1 ta | tats | 3:0(2) 


Wie hoch die größte, noch ertragene Infektionsdosis nach der Drei- 
serienmethode ist, haben wir in einem weiteren Versuch geprüft, in 
welchem wir je 3 Mäuse mit Gesamtdosen von 3,0 — 0,03 — 0,0003 — 
0,000 003 Impfstoff behandelten. Nach 8 Tagen wurden je 2 Tiere 
mit 0,1 Kultur i.p. geprüft, wobei nur ein mit 3,0 vorbehandeltes 
überlebte, nach 14 Tagen je eines mit 0,01 Kultur. Dabei überlebten 
die beiden Mäuse mit mittleren Impfdosen, die mit der größten Impf- 
” dosis starb interkurrent, die mit der kleinsten an der Infektion. 

Auch für das Abklingen der Immunität haben wir Anhaltspunkte 
gefunden. Die Tiere, die aus dem 1. Versuch überlebten, wurden 
2 Monate nach der 1. Infektion nochmals mit der gleichen Dosis von 
0,000 01 ccm nachgeprüft (s. Tab. I). Sie sind sämtlich der Infektion 
erlegen, und zwar bei der Eintagsvorbehandlung zum Teil mit geringer, 
bei der Dreiserienmethode zum Teil mit starker Verzögerung (5 bis 
7 Tage), so daß auch hier wiederum ein gewisser Vorteil der Dreiserien- 
behandlung in Erscheinung tritt. Allerdings geht aus dem Versuch 
nicht hervor, ob dieses Resultat allein auf die Vorbehandlung mit totem 
oder mindestens teilweise auf die nachfolgende mit lebender Kultur 
zurückzuführen ist. Jedoch ist, wie aus dem folgenden hervorgeht, 
letzteres nicht wahrscheinlich. 

Unsere Ergebnisse stehen in guter Übereinstimmung mit denen 
von Perlzweig und Ste/fen!), die versucht haben, den immunisierenden 
Teil des Pneum.-Antigens vom toxischen Teil zu trennen, und den 


1) Journ. of exp. med. 38, 163. 1923. 
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Impfstoff dazu auf verschiedene Weise der Einwirkung chemischer Mittel 
unterwarfen, ohne daß er an Wirksamkeit verlor. Da diese Arbeit im 
Original nicht allgemein bekannt sein dürfte, sei sie an dieser Stelle 
kurz referiert. 


Perlzweig und Steffen verwandten zu ihren Versuchen hochvirulente Stämme 
vom Typus I, II und III, behandelten die Mäuse stets mit einer gleichbleibenden 
Gesamtmenge subcutan vor und infizierten i.p. Bei einmaliger Vorbehandlung 
prüften sie nach 6—7 Tagen, bei mehrmaliger (in Zeitabständen von 3—4 Tagen) 
nach 9—10 Tagen. 

Ihre ersten Versuche wurden mit einer Kochsalzaufschwemmung von ab- 
getöteten Pneum. gemacht. Bei einmaliger Vorbehandlung ohne Teilung der 
Tagesdosis überlebten von 9 Tieren nur 4 eine Dosis von 0,001 ccm. Von 16 Tieren, 
welche mit 2 Dosen im Abstand von 7 Tagen geimpft wurden (100 und 700 Millionen 
Keime) überlebten nach 10tägiger Pause alle außer einem, welches mit 0,1 cem 
gespritzt worden war. Der Schutz reichte also bis 0,01 ccm. Auch diese Forscher 
ziehen den praktischen Schluß daraus, daß die periodische Vorbehandlungsweise 
bessere Resultate liefert als die Eintagsmethode. 

Es folgen nun Versuche mit Impfstoff, welcher in der verschiedensten Weise 
bereitet wurde. 11 Tiere wurden mit einer alkalischen eiweißhaltigen Lösung aus 
Pneumokokken, hergestellt nach der Gefriermethode von Rowland (die Menge 
betrug 200 und 400 Millionen Keime), subcutan in 2 Injektionen geimpft und 
10 Tage später mit 0,01 und 0,001 ccm infiziert. 2 Tiere starben, der Rest über- 
lebte, darunter 3, welche die Dosis 0,01 ccm erbalten hatten. Eine Wiederholung 
desselben Versuches mit durch Natr. taurochol. gelösten Pneumokokken ergab 
einen teilweisen Schutz bei 9 Tieren gegen eine Infektion von 0,001 und 0,00001; 
5 Tiere starben, der Rest überlebte, darunter ein Tier mit 0,001 Kultur. In einem 
weiteren Versuch wurde der Impfstoff verschieden lange Zeit der Verdauung durch 
Trypsin ausgesetzt. Es ergab sich ein teilweiser Schutz gegen kleine Infektions- 
dosen. Eine Modifikation der Methode nach Rowland aber ergab bei 2 getrennten 
Injektionen einen Schutz von 8 Tieren unter 10 gegen eine Dosis von 0,001. Dieser 
Impfstoff, der noch Eiweißreaktionen gab, wurde filtriert und das Filtrat nach ` 
eintägiger und periodischer Impfung auf seine Schutzwirkung geprüft. Es zeigten 
sich 11 von 14 Tieren gegen 0,01 und 0,02ccm geschützt. Das Filtrat des ver- 
dauten Materials wurde darauf mit Alkohol versetzt. Das Präcipitat ergab keinerlei 
Schutz; alle Tiere erlagen einer Infektion mit 0,00001. Der alkohollösliche Teil 
schützte dagegen bei 2 Injektionen gegen 0,001 der homologen Kultur, nicht aber 
gegen den heterologen Typus Il. Fette und Lipoide aus getrockneten Pneumokokken 
ergaben keinerles Schulz. Das Trypsinantigen wurde mit Säure versetzt und ergab 
Schutz gegen 0,001 ccm. Mit Lauge gekocht wurde es dagegen unwirksam. Dieser 
Trypsinimpfstoff vertrug einstündiges Erhitzen auf 56° und eine Aufbewahrung 
bei 4° für die Dauer von 2 Monaten. 


Perlzweig und Steffen fanden also, daß der immunisierende Bestand- 
teil ein trypsin- und säurebeständiger, in Alkohol löslicher Körper ist. 
Das Alkoholpräcipitat daraus blieb unwirksam, die alkoholische Lösung 
dagegen erzeugte Immunität. Diese Beobachtung würde der allgemeinen 
Ansicht, daß ein Eiweiß das wirksame Prinzip zur Erzeugung von Im- 
munität darstellt, widersprechen; doch wird angenommen, daß Spuren 
von Eiweiß, sowie besonders Verbindungen von Eiweißkörpern mit 
anderen Stoffen in alkoholische Lösungen übergehen können. 
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Die Befunde scheinen uns außerdem zu zeigen, daß das Antigen 
sich innerhalb des Darmes in wirksamer Form erhalten kann, da es 
weder von Säure noch einem Verdauungsferment angegriffen wurde. 

Die Resultate der amerikanischen Forscher scheinen, was die Gesamt- 
dosis der Vorbehandlung anbetrifft, annähernd mit unseren Ergebnissen 
übereinzustimmen. Es wurden im allgemeinen von ihnen Dosen ver- 
wendet, welche auch in unseren Versuchen gute Immunität gaben. 
Jedoch ergibt sich eine große Schwierigkeit bei den Vergleichen der 
Versuchsresultate verschiedener Laboratorien besonders bei Umrech- 
nung der Mengen, die durch Zählung gewonnen sind, in Kubikzentimeter 
der Kultur. 


Es sei dabei die Frage aufgeworfen, ob die von den amerikanıschen Autoren 
benutzte Methode, die Keime auszuzählen, überhaupt zweckmäßig ist. Wenn 
man die Mitteilungen verschiedener Forscher vergleicht, ergeben sich nämlich 
erstaunlich große Unterschiede bezüglich der Zahl von Erregern, welche sich in 
l ccm 24stündiger Bouillonkultur der Zählung zufolge befinden sollen. Zum Teil 
sind die durch Zählung erhaltenen Werte erheblich niedriger als der Keim- 
gehalt, den wir nach unseren Infektionsversuchen mit Verdünnungen bis zu 
1 oder 10 Milliarden als Mindestgehalt an lebenden hochvirulenten Kokken an- 
nehmen müssen. 

Wir zählen niemals die Erreger aus, sondern berechnen die Menge des Impf- 
stoffs nach Kubikzentimeter von 24stündiger Bouillonkultur. ` 


Tabelle IV. 


Prüfung der Haltbarkeit zweier auf verschiedene Weise abygetöteter Pneumokokken- 
impfstoffe, welche mit Carbol versetzt 1!/, Monat aufbewahrt wurden. 


Vorbehandlung in einer Serie wie in Versuch II. 
Virulenz des Pn. Wa. stets 0,000 000 Ol ta 
Vorbehandlung und Infektion i.p. 
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Um die Haltbarkeit unseres Impfstoffes zu prüfen, haben wir 
2 verschieden sterilisierte und mit Carbol versetzte Proben nahezu 
2 Monate im Eisschrank aufbewahrt und dann erneut an einigen 
Tieren geprüft. Es ergab sich ein deutliches Nachlassen ihrer Wirk- 
samkeit, nur ein mit 0,000 01 ccm infiziertes Tier überlebte. Es war 
mit einem Impfstoff vorbehandelt worden, welcher nicht im Dampf- 
topf, sondern nach der alten Methode im Wasserbad bei 56° abge- 
tötet war, was zugunsten der letzteren Methode sprechen könnte. 
Jedoch handelt es sich nur um ein einziges Versuchstier, so daß das 
Ergebnis Zufall sein kann. 
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Versuche über die immunisierende Wirkung lebender Pneumokokken. 


Über den Verlauf der Immunität nach Behandlung mit lebendem Impf- 
stoff hat Yoshioka bereits kurz berichtet. Nach der Simultanmethode (lebende 
Kultur plus Immunserum) mit kleinen und großen Dosen immunisierte Tiere 
zeigten bei Verwendung letzterer einen Schutz nach 7 Tagen gegen 0,1 ccm, nach 
14 Tagen aber nur gegen 0,001 ccm Kultur des eigenen Stammes bei i.p. Infektion. 
Ferner gelang es ihm, wenn er 10—12 Tage nach simultaner Impfung mit schnell 
steigenden Dosen lebender Kultur in kurzen Pausen weiterbehandelte, eine ganze 
Anzahl Tiere gegen sehr große Infektionsdosen zu schützen (2 mal gegen 0,1, 
5 mal gegen 0,01 ccm, 3. Mitteilung S. 393). Yoshioka kam auf Grund seiner Ver- 
suche zu der Anschauung, daß durch Injektion lebender virulenter Kultur eine 
erhebliche Steigerung der Immunität zu erreichen sei. 


Tabelle V. 
Höhe des Impfschutzes nach Vorbehandlung mit toten und lebenden Pneumokokken. 
Die Tiere entstammen dem Versuch II. 











| Pause nach | 
Art und Gesamtdusis I. Prüfung Pause nach | II. Prüfung | 
der Vorbehandlung | I aa i.p. IL Prüfung | i.p. Resultat 
f — Ge a une a a a a le ne 
IS. 003 ccm | 4 Tage | 0,001 | 9 Tage | 0,1 To 
IS. 08 „o l4 „ ` 0001 I 4 „ | OL ook 
IS. 0003 „ | 14 „ | 0001 | 4 „ Ol o F 


Wie aus Tab. V ersichtlich ist, haben wir einige Tiere nach ein- 
tägiger ‚‚Serienbehandlung‘‘ mit totem Impfstoff mit 0,001 ccm lebender 
Kultur und dann erneut nach 4 bzw. 9 Tagen mit 0,1 ccm geprüft 
und keine Immunität gegen die letztere Infektion feststellen können. 
Auch Rose konnte in der in Tab. Va wiedergegebenen Versuchsreihe 
hei Vorbehandlung mit totem Impfstoff und weiterer Immunisierung 
mit lebenden Pneumokokken nicht so günstige Resultate erzielen wie 
Yoshioka bei Verwendung der Simultanmethode zur Erzeugung einer 
„Grundimmunität“. Auch ein Übergreifen der Immunität auf den 
Typ. II war in Roses Versuch nicht in dem Grade festzustellen wie bei 
Yoshioka. Wir sind daher der Meinung, daß der außergewöhnlich 
hohe Schutz, welchen Yoshioka bei Verwendung der Simultanmethode 
‚nach 4 Tagen erzielen konnte, doch auf einer Mitbeteiligung des Serums 
beruht, wenigstens insoweit die Immunität gegen den homologen Stamm 
in Betracht kommt (Tab. Va). 

Rose hat die überlebenden Tiere des Immunisierungsversuches 
der Tab. Ia nach verschieden langen Pausen mit lebendem Material 
weiter geprüft. Alle Tiere, welche mit dem heterologen Stamm Pneum. 
Amerika II infiziert wurden, starben, nur 2, welche eine Dosis von 
0,000 000 1 ccm, die minimale tödliche Dosis, welcher die Kontrolle 
in 6 Tagen erlag, erhalten hatten, überlebten, was jedoch auf Zufall 
beruhen kann. 
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Was die Nachprüfungen mit dem eigenen Stamm betrifft, so gelang 
ein Hochtreiben des Schutzes im allgemeinen nur, wenn die Reinfektion 
nach kurzem Intervall erfolgte. Nach solcher Vorbehandlung wurde 
3 mal die Dosis 0,01 vertragen (eine höhere Dosis wurde nicht versucht). 
Dies Resultat steht in Übereinstimmung mit analogen unten mitge- 
teilten Versuchen an Streptokokken. Bei größeren Pausen starben die 
Tiere, wenn auch zumeist mit Verzögerung. Nur bei dem letzten Tier 
der Tab. Va gelang trotz der langen Pause von 15 Tagen zwischen der 
2. und 3. Infektion ein Sprung der Dosis um das 100fache auf 0,01 ccm. 
Dieselbe Dosis vertrug ein Tier noch 56 Tage nach Abschluß der Behand- 
lung mit toten, 8 Tage nach der letzten Infektion mit lebenden Pneumo- 
kokken. Offenbar ist aber in den meisten Fällen der größte Anteil 
des erzielten Schutzes durch die Vorbehandlung mit dem toten Material 
allein bedingt, während eine Infektion mit lebender Kultur nur in kurzes 
Emporschnellen der Immunität zur Folge hat. | 


Immunisierungsversuche mit abgetöteten Streptokokken. 


Wir haben zunächst auf Grund der Erfahrungen über Pneumokokken- 
immunisierung untersucht, welche Methode der Immunisierung für 
Streptokokken die geeignetste ist. Die folgenden 2 Tabellen enthalten . 
die von dem derzeitigen Mitarbeiter am Institut Herrn Dr. Schmerl 


Tabelle VI. 
Immunisierungsversuch durch eintägige Vorbehandlung mit erhiiztem Sir. Aronson. 
Die Tiere der ersten 5 Reihen wurden mit einem nicht völlig sterilen (nicht 
genügend lange auf 60° erhitzten) Impfstoff behandelt; in den Reihen 6-8 war 
der Impfstoff bei 60°, in den letzten beiden Reihen im Dampftopf abgetötet. 
Vorbehandlung teilweise i.p. teils s.c.; Prüfung stets i.p. 
Im übrigen siehe Zeichenerklärung in Tabelle I. 
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Tabelle VII. 
Weiterer Immunisierungsversuch mit demselben bei 60° nicht vollständig abgetöteten 
Streptokokkenimpfstoff. 
Vorbehandlung an einem oder 3 Tagen in einer Dosis oder Serie, ferner in 
3 Serien im Abstand von je 7 Tagen. Ein Teil der Tiere wird 10—12, ein anderer 
19, ein letzter 31—33 Tage nach der Immunisierung geprüft. 
Virulenz des Str. Ar. stets: 0,000 000 01 f> 
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begonnenen und nach seinem Weggang von mir weitergeführten Ver- 
suche, durch Behandlung von Mäusen an einem Tage mit verschieden 
großen Dosen abgetöteter Kultur bei verschiedenartiger Teilung der 
Tagesdosis einen Schutz zu erzeugen. Verwendet wurde hierbei wie 
in allen folgenden Versuchen der Streptococcus Aronson mit einer 
konstanten maximalen Virulenz (eine Verdünnung von 1:1 Milliarde 
tötete in 2 Tagen). 

Wie ersichtlich ist, waren alle unsere Bemühungen zunächst ver- 
geblich. Es besteht also insoweit ein wesentlicher Unterschied gegen- 
über den Pneumokokken. Trotz der Verwendung wechselnder Mengen 
von Antigen zwischen 0,003 und 10,0 ccm Kultur haben wir keinen 
Erfolg gehabt. Nur ein einziges Tier überlebte 5 Tage nach der letzten 
Vorbehandlung eine i.p. Infektion mit 0,000 00001 ccm, während die 
zugehörigen 2 Paralleltiere starben. 

Nun war bei dem größten Teil dieser Versuche, nämlich in der ersten 
Hälfte der Versuche in Tab. VI und in allen Versuchen der Tab. VII, 
der bei 60° im Wasserbad erhitzte Impfstoff nicht ganz steril. Es starben 
deshalb viele Tiere infolge der Vorbehandlung an Streptokokkensepsis. 
Die Reihen 6—8 der Tab. VI entstammen einem Ergänzungsversuch, 
bei dem der Impfstoff durch längeres Erhitzen auf 60°, die letzten 
Reihen 9 und 10 einem weiteren Versuch, wo er im Dampftopf ab- 
getötet wurde. 

In den Versuchen der Tab. VII haben wir nochmals mit einigen 
Variationen der Methode in einer Serie an einem Tage zu immunisieren 
versucht und dabei zur Infektion ganz kleine Dosen verwendet. Auch 
diesmal war der benutzte Impfstoff, wie die in der Tabelle aufgeführten 
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Impfverluste zeigen, nicht völlig steril. Die Prüfung der Tiere geschah 
diesmal an 2 verschiedenen Terminen, da wir den Zeitpunkt des maxi- 
malen Schutzes nicht kannten und glaubten, den Mißerfolg des vorigen 
Versuchs vielleicht durch Nachprüfung zu ungünstiger Zeit erklären 
zu sollen. Hierbei zeigten sich bei Verwendung großer Mengen Antigen 
zur Vorbehandlung (3,0—10,0 ccm) einige Verzögerungen des Todes, 
sowohl] zu dem frühen wie dem späten Prüfungstermin, was für eine ge- 
ringe Immunität spricht. Alle Tiere starben jedoch. 

Die letzte Reihe dieser Tabelle enthält das Ergebnis einer Vorbehand- 
lungsweise in 3 Serien, wie sie sich für Pneumokokken als äußerst 
wirksam erwiesen hatte. Die Prüfung dieser Tiere geschah 19 Tage 
nach der letzten Vorbehandlung und ergab die ersten Erfolge: 2 von 
4 Tieren erwiesen sich gegen eine allerdings geringe Infektionsdosis 
geschützt. Auf Grund dieses wenn auch recht mangelhaften Erfolges 
haben wir späterhin die periodische Impfung, und zwar die ‚Dreiserien- 
methode“ verwendet und ihre Leistungsfähigkeit sowie den Verlauf 
der Streptokokkenimmunität näher geprüft. 

Die folgende Tab. VIII stellt eine Übersicht über 2 Versuchsreihen 
dar, welche wir anstellten, um die Höhe des mit der Dreiserienbehand- 
lung erzielten Schutzes nach verschieden langer Zeit und den Einfluß 
der Gesamtdosis der Vorbehandlung kennen zu lernen. 


Tabelle VIII. 
Immunisierung mit im Dampftopf abgetötelen Streptokokken (Str. Ar.) gegen den 
eigenen Stamm. 


Vorbehandlung i.p. nach der III S.-Methode (vgl. Tabelle I); Infektion i.p. 
Virulenz dee Str. Ar. stets 0,000 000 001 t» 
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Dabei wurde bei allen folgenden Versuchen im Dampftopf abgetöteter 
Impfstoff benutzt. Wir hatten zunächst entsprechend den herrschenden 
Vorstellungen geglaubt, es sei gerade bei der Immunisierung hoch- 
empfänglicher Tiere gegen Streptokokken, die immer als eine besonders 
schwierige Aufgabe gegolten hat, zweckmäßig, die Erreger möglichst 
schonend abzutöten; blieben dabei vereinzelte Keime am Leben, so 
erwarteten wir, daß die mit solchem Impfstoff behandelten Tiere, so- 
weit sie nicht an den Folgen der Impfung starben, um so besser geschützt 
scin sollten. Offenbar sind diese Vorstellungen, wie unten noch aus- 
geführt werden soll, soweit es sich um die hier behandelten Erreger 
handelt, irrig. 

Was zunächst die Gesamtdosis anbelangt, so geht aus unseren 
Versuchen hervor, daß sich nach der Dreiserienmethode ein Schutz 
innerhalb der Gesamtdosen von 0,003 und 300,0 ccm Impfstoff nach- 
weisen ließ. Diejenigen Tiere, welche sehr große Antigenmengen erhalten 
hatten, wurden nur mit kleinen Infektionsdosen nachgeprüft, so daß 
die Höhe des Schutzes hier nicht zu beurteilen ist; jedoch blieben alle 7 
am Leben. Die Vorbehandlungsdosis 0,000 03 ergab nur unvollständigen 
Schutz; 2 von 3 Tieren starben nach Infektion mit einer kleınen Dosis. 
Es besteht also insofern ein Unterschied gegenüber den Pneumokokken, 
als die optimale Zone der Vorbehandlungsdosen beim Streptokokken- 
impfstoff höher liegt. Während von Pneumokokkenantigen 0,0000003ccm 
wie oben mitgeteilt ist, noch nachweisbaren Schutz ergaben, ließ sich 
eine untere wirksame Grenze der Vorbehandlungsdosis für Strepto- 
kokken etwa bei 0,0003 oder 0,00003 feststellen. Den besten Schutz 
ergab, unsern Versuchen nach, eine Gesamtdosis zwischen 0,003 und 
3,0 ccm Kultur, die hier wie in den entsprechenden Pneumokokken- 
versuchen, immer auf 3 Tage (mit 5 Einzelinjektionen pro die) bei Zwi- 
schenpausen von einer Woche verteilt wurde. Von 8 Mäusen, die mit 
diesen Dosen vorbehandelt und mit hohen Dosen zwischen 0,001 und 0.1 
infiziert wurden, erwiesen sich 4, also die Hälfte, als geschützt; gegen 
kleinere Dosen waren sämtliche Mäuse immun. Soweit die Versuche 
ein Urteil erlauben, scheint die größere Dosis die wirksamere zu sein, 
denn sie schützte bei Prüfung 14 Tage nach der letzten Vorbehandlung 
ein Tier gegen eine Infektion mit 0,l ccm, während das Paralleltier 
mit der 1000fach kleineren Vorbehandlungsdosis dieser Infektion erlag. 
Diese Infektionsdosis stellt das 100 Millionenfache der einfach tödlichen 
Dosis dar. Mit 0,01 Kultur wurden 4 Mäuse geprüft, von denen wieder 
2 mit 3,0, die beiden anderen mit 0,003 Impfstoff vorbehandelt waren: 
von den ersteren überlebte das Tier, welches 14 Tage nach Abschluß 
der Schutzimpfung infiziert wurde, während das schon am 4. Tage 
danach geprüfte der Infektion erlag; von den mit der kleinen Dosis 
vorbehandelten Mäusen überlebte umgekehrt das zuerst infizierte Tier, 
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während das später geprüfte starb. Es muß wohl unentschieden bleiben, 
ob es sich dabei um einen Zufall handelt, oder ob nach Vorbehandlung 
mit recht kleinen Mengen der Schutz schneller eintritt und schneller 
abklingt. 

Unsere Versuche führen also zu dem überraschenden Ergebnis, daß 
Mäuse durch Einspritzung abgetöleter Streptokokken, und zwar ziemlich 
kleiner Dosen, zwischen 0,003 und 3,0 com erhitzter Bouillonkultur, eine 
so hohe Immunität erlangen, dap sie zum Teil sogar gegen eine Infektion 


mit der 10— 100 millionenfach tödlichen Minimaldosis geschützt sind, daß 


dieser Erfolg aber von der Innehaltung ganz bestimmter Bedingungen ab- 
hängig ist, denen mun bisher keine besondere Bedeulung beigelegt hat. 
Erstens ist es notwendig, die Injektionen auf mehrere Tage zu verteilen. 
Alle unsere Versuche mit eintägiger Behandlung sind so gut wie erfolglos 
geblieben; auch von 6 Mäusen, die mit 100°-Impfstoff vorbehandelt 
waren (s. Tab. VI die zwei letzten Zeilen), ist nur eine, die mit der 
minimalsten Dosis geprüft wurde, am Leben geblieben. Auch bei 
Pneumokokken erwies sich uns eine Dreiserienbehandlung weit wirk- 
samer als eine Eintagsbehandlung und da nach den sonstigen Beob- 
achtungen von Yoshioka und von uns sowohl Mäuse wie Kaninchen 
auf Streptokokkenantigen weniger leicht reagieren als auf Pneumo- 
kokkenantigen, so ist es begreiflich, wenn bei den Streptokokken der 
Unterschied zugunsten der periodischen Behandlung noch schärfer 
hervortritt. Das Antigen der Streptokokken besitzt offenbar in erheb- 
lich geringerem Maß als das der Pneumokokken iene besondere Reiz- 
wirkung, die wir als Grundbedingung für die Auslösung aller spezifischen 
Reaktionsvorgänge annehmen müssen; daher ergibt sich bei der Immuni- 
sierung gegen Streptokokken in viel höherem Grade die Notwendigkeit, 
die in Betracht kommenden Zellen in dem früher dargelegten Sinne 
zunächst gegen dieses Antigen überempfindlich zu machen, um so die 
späteren Antigendosen zu verstärkter Wirkung zu bringen. Die Tat- 
sache, daß eine anscheinend so geringe Veränderung der Immuni- 
sierungsmethode, wie es die Verteilung des Impfstoffes auf 3 Tage ist, 
genügen kann, um eine außerordentliche Verbesserung des Erfolges zu 
bewirken, scheint uns auf jeden Fall wert, beachtet und weiter verfolgt 
zu werden. 

Wir dürfen wohi vermuten, daß es sich hier um ein allgemeineres 
Gesetz handelt, indem auch manche andere Antigene, insbesondere solche 
Antigene, auf die der Organismus „schwer anspricht‘‘, nur dann deut- 
liche spezifische Reaktionen auslösen, wenn sie wiederholt in kleinen 
Mengen auf die allmählich leichter erregbar werdenden Zellen einwirken, 
so daß der Erfolg also nicht nur von der Menge, sondern auch von der 
zeitlichen Verteilung des aufgenommenen Antigens abhängt. Vielleicht 
darf man diesen Gesichtspunkt auch für die Entstehung der Tuberkulin- 


von Mäusen gegen P’neumokukken und Streptokokken. 195 


überempfindlichkeit heranziehen — eine Möglichkeit, für die die neueren 
Beobachtungen von Zinsser!), Seligmann und Klopstock?), Boecker?) zu 
sprechen scheinen. 

Nun unterscheiden sich aber die erfolgreichen Versuche der Tab. VIII 
von der überwiegenden Mehrzahl der Versuche in den beiden vorher- 
gehenden Tabellen noch in einem zweiten Punkt: sie sind nämlich 
mit im Dampftopf abgetöteten Kulturen angestellt. Der durch scho- 
nende Erhitzung auf 60° nur unvollständig abgetötete Impfstoff ergal) 
auch in Form der Dreiserienmethode sehr mangelhaften Erfolg; das 
zeigt der letzte Versuch in Tab. VII, der allerdings nur 4 Tiere um- 
faßt, aber doch in auffallendem Gegensatz zu den späteren Ergebnissen 
steht. Wir werden weitere genaue Vergleiche über die Wirkung von 
Streptokokkenimpfstoffen, die in verschiedener Weise erhitzt sind, an- 
stellen, möchten aber schon hier darauf hinweisen, daß eine besonders 
ungünstige Wirkung solcher Impfstoffe, wie sie in der Mehrzahl unserer 
in den Tab. VI und VII wiedergegebenen Versuche zur Anwendung 
kamen, mit anderen Beobachtungen übereinstimmen und sich wohl in 
den Rahmen der neueren Anschauungen üher die Immunitätsverhält- 
nisse bei unsern Erregern einfügen würde. Bis vor kurzem sind aller- 
dings viele Autoren der Meinung gewesen, gegen hochvirulente Bakterien 
sei eine gute Immunität durchweg nur mittels lebender, abgeschwächter 
Kulturen zu erzielen, und soweit überhaupt abgetötete Erreger in Frage 
kämen, sollte die Abtötung wenigstens möglichst schonend geschehen. 
Für die Erreger, die uns hier beschäftigen, trifft das keinesfalls zu; 
vielmehr haben schon früher Neufeld und Rimpau, neuerdings Yoshioka 
beobachtet, daß avirulente lebende Kulturen oft nur eine äußerst ge- 
ringe immunisierende Wirkung haben. 

Nun erleiden die Streptokokken, wenn man sie, wie in unseren 
ersten Versuchen, auf Temperaturen erhitzt, die an der Grenze der wirk- 
samen Abtötungstemperatur liegen, dabei zum Teil, wie die vielfachen 
subakuten und chronischen Streptokokkeninfektionen nach der Schutz- 
impfung mit diesem Impfstoff zeigen, keine vollständige Abtötung, 
sondern nur eine Virulenzabschwächung, zum Teil mag eine solche 
aber auch der endgültigen Abtötung vorangehen. Da nun in der Regel 
diese Erreger annähernd parallel mit dem Verlust der Virulenz auch 
ihre antigene Wirkung mehr oder weniger vollständig einbüßen, so wäre 
es verständlich, wenn gerade eine derartige „schonende“ Abtötung 
den ungeeignetsten Impfstoff ergeben würde. Diese Fragen sind der 
experimentellen Prüfung leicht zugänglich, und wir werden an der Hand 
neuer Versuche darauf zurückkommen. 


ı) Journ. of exp. med. 34, 498. 
2) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 33, 467. 
3) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 101, 1. 
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Daß aber lebende Streptokokken, ebenso wie Pneumokokken, selbst 
in virulenter Form, eine auffallend geringe und vor allem eine wenig 
nachhaltige immunisierende Wirkung haben,. dafür sprechen einige 
weitere Beobachtungen, die wir hier zum Schluß anführen wollen. 
Auch zur Erklärung dieser Erscheinung scheint im Sinne der Ausfüh- 
rungen, die Neufeld und wir selbst an anderer Stelle gemacht haben, 
die Annahme am nächsten zu liegen, daß, wenn der Organismus eine 
derartige Infektion überwindet — sei es, daß er der Erreger völlig 
Herr wird, sei es, daß es ihm nur gelingt, die akute Infektion in eine 
chronische oder latente zu verwandeln —, daß dann zwar in jedem 
Fall genügend zahlreiche Erreger im Körper zugrunde gehen, aber 
größtenteils erst, nachdem sie unter dem Einfluß der natürlichen oder 
der spezifischen Abwehrkräfte des Körpers in eine avirulente, schlecht 
antigene Modifikation umgewandelt worden sind. Wahrscheinlich er- 
klären sich die bekannten Beobachtungen von Koch und Petruschky!) an 
Carcinomkranken, wonach selbst das mehrfache Überstehen eines experi- 
mentell erzeugten Impferysipels keinen Schutz gegen eine erneute Impfung 
mit demselben Streptokokkenstamm hinterläßt, in derselben Weise. Jeden- 
falls scheint uns die oft als Axiom ausgesprochene Ansicht, daß das Über- 
stehen einer natürlichen Infektion in jedem Fall eine stärkere Immunität 
ergibt als alle künstlichen Schutzimpfungen, vor allem als solche mit 
abgetöteten Impfstoffen, in dieser Allgemeinheit nicht haltbar zu sein. 


Versuche über die immunisierende Wirkung lebender Streptokokken. 

Um den Einfluß lebender Kultur auf die Entstehung und die Höhe 
der Immunität erkennen zu können, haben wir alle überlebenden Tiere 
der in Tab. VIII mitgeteilten Versuche in Zeitabständen von wenigen 
Tagen mit lebenden Streptokokken weiterbehandelt. Der erste Versuch 
dieser Art ist in der folgenden Tabelle mitgeteilt. 

Die erste Prüfung mit lebenden Keimen geschah mit kleinen Dosen 
nach 14 Tagen; alle Tiere überstanden diese Infektion. Nach einer Pause 
von weiteren 14 Tagen erfolgte dann die zweite Infektion mit großen 
Dosen. In der gleichen Weise folgten nach verschieden langer Zeit weitere 
Prüfungen. BeidiesemVerfahren hat essich gezeigt, daßdie Infektionsdosen 
sehr hoch gesteigert werden können, so daß in 2 Fällen 0,5 ccm lebender 
Kultur, desgleichen mehrmals eine Dosis von 0,2ccm vertragen wurde. 

Im ganzen vertrugen 11 Mäuse eine Infektion mit 0,1 ccm und darüber 
Es ist ebenso wie bei den entsprechenden Versuchen mit Pneumokokken 
anzunehmen, daß in diesen Fällen in der Tat die Einspritzung lebender 
Kultur den Erfolg gehabt hat, die Immunität „hochzutreiben‘‘, aber 
dieser Erfolg ist augenscheinlich nur ganz vorübergehend: wie die 
3. und 4. Prüfung in der Tab. IX zeigt, wurden bei sehr schneller Folge 
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Tabelle X. 


Weiterbehundlung der Tiere des Versuches Tabelle VIII mit lebenden Streptokokken. 
(Siehe auch Tabelle 1X.) 


Virulenz des Str. Ar. 0,000 000 001 i.p. tz, des Str. Rieger 0,000 000 1 t. 


II. Prüfung IIT. Prüfung 
Pause | Dosis Pause i Dosis 





Art und Gesamtmenge I. Prüfung 
der Vorbehandlung 












Pause | Dosis 
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desgl. 4 „ | 0,000 001 5 „01 3 Te. | R. 0,0001 +; 
III S. 0,003 cem | 4 „| 0,01 5 5.1 024] - 0 
desgl. | 4 „| 0,0001 15 y Olti > 
desgl. | 4 n | 0,000 001 5 „: 01fıl © 
III S. 300,0 cem 14 ,„ ! 0,000 001 A O,1fı e f 
desgl. '14 „| 0,000 001 4 .: 01 3 Tg. R. 0,0001 f: 
ITI S. 3,0 cem l4 „| OIl 4o, 0,1 3 „ s.c. 0,0001 
desgl. 14 „| 0,01 + „sceOlfıl - . 
desgl. 14 „! 0,0001 4, 0,1 |3Tg., s.c. 0,000 001 
HI S. 0,003 cem 14 „| Ol ți . . . . 
desgl. J4 „| 0,01 fı . . 
desgl. 14 „ | 0,001 4 Tg. s.c. 0,1 Fi 
HII S. 0,00003 cem 14 ,, | 0,000 001 4 „!s01% 
desgl. | 14 „ | 0,000 001 f: . 
desgl. J14 „: 0000001 Ffal ° | 


NB. Alle gestorbenen Mäuse sind an Streptokokkensepsis eingegangen. 


der Infektionen, nämlich in Zwischenräumen von 4—6 Tagen, in der 
Regel stark gesteigerte, nach 14 Tagen dagegen öfters nicht einmal 
eine Wiederholung der zuletzt gegebenen Dosis vertragen. Für die 
meisten Fälle darf man wohl annehmen, daß die Immunität der in 
Tab. IX und X geprüften Mäuse in der Hauptsache auf die erste Behand- 
lung mit abgetötetem Impfstoff zurückzuführen ist. 


Dafür spricht, daß die großen Dosen nur von solchen Tieren vertragen wurden, 
bei denen schon allein nach ihrer Schutzimpfung cine hohe Immunität zu er- 
warten war; es sind das Tiere, die mit optimalen Impfstoffmengen vorbehandelt 
und der schweren Infektion innerhalb der Zeit unterworfen wurden, während 
welcher ein Schutz durch diese Impfung noch zu erwarten war. In den folgenden 
beiden Übersichten haben wir die betreffenden Tiere, die 0,1 und mehr des Strepto- 
kokkus Aronson vertrugen, nach der Dosis der ersten Schutzimpfung und nach 
der seitdem verflossenen Zeit zusammengestellt. 


Dosen des Impfstoffs . . ..... 300 30 3 0,3 0,003 
Erfolg der Infektion mit 0,1 und mehr 
des Strept. Aronson ..... 2:1 4:3 6:5 4:2 3:0 
Zeit seit der ersten Impfung . . . 23 28 32 38 42 57 Tage 
IKirtolg: 3.2; aniei at e a ier N 32 p0 -Isl 2:1 3:1 2:0 


Einige Mäuse wurden, nachdem sie mehrfach i.p. infiziert waren. 
mit lebender Kultur subcutan geprüft. Ebenso wie bei den nur mit toter 
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Kultur vorbehandelten Tieren zeigt sich auch hier die Widerstands- 
fähigkeit gegenüber dieser Applikationsart geringer. 0,1 wurde (von 
2 Tieren) subcutan nicht vertragen, dagegen 0,0001 und 0,000 001. 


Versuche über die Möglichkeit eines Schutzes gegen heterologe 
Streptokokkentypen. 

Gelegentlich unserer Untersuchungen haben wir auch einige Tiere, 
welehe mit 0,003 und 3,0 ccm toten Impfstoffs nach der Dreiserien- 
methode vorbehandelt waren, auf Schutz gegen den heterologen, eben- 
falls hochvirulenten Stamm Str. Rieger geprüft, von dem eine Ver- 
dünnung 1:10 Millionen in 2 Tagen tötete. Alle 6 Tiere erlagen unab- 
hängig vom Prüfungstermin der intraperitonealen Infektion, ein Über- 
greifen der Immunität ließ sich nicht nachweisen (Tab. XI). 


Tabelle XI. 
l mmunisierungsversuch mit totem Sir. Ar. gegen den heterologen Stamm Str. Rieyer. 
Virulenz des Str. Rieger 0,000 000 1 t. 























e i X ee DET ee, S = 
Tiere der Vorbehandlung | letzter Impfung 0.001 0,000 01 
37 IHS 30 cem 4 Tage | f2 Str. + |è Str. + 2:0 
lt y . ta Str. + 1:0 
3 HES. 0003, 14 5 Tae Str. + | te Str +| 2:0 
OH o, . Fe Str. +| 1:0. 


Ferner haben wir bei der 5. und 6. Prüfung der Mäuse in Tabelle IX im ganzen 
5 Tiere, welche Dosen von 0,1 und mehr des Strept. Aronson ertragen hatten, 
nach 4, 5 und 14 Tagen mit sehr kleinen und mittelstarken Dosen des Strept. 
Rieger geprüft, um festzustellen, ob die hohe Immunität sich nach Vorbehandlung 
mit lebendem Material auch auf heterologe Stämme übergreifend bemerkbar 
macht. Diejenigen Tiere, welche mit 0,000 01 ccm Kultur des Strept. Rieger nach 
4 oder nach 14 Tagen infiziert wurden, überlebten, während das letzte Tier, mit 
0,01 ccm geprüft, gleichzeitig mit der Kontrolle starb. Wir glauben jedoch dieses 
Resultat bei den 4 obigen Tieren nicht verwerten zu können, weil der betreffende 
Stamm leider in seiner Virulenz am Versuchstage Unregelmäßigkeiten zeigte. 

Bei der 6. Prüfung wurden 2 Tiere auch einer Infektion mit Pneum. Wach- 
holz unterworfen, und zwar mit der mittelstarken Dosis von 0,000 Ol ccm. Auch 
hier konnte ‚ein Übergreifen der Immunität nicht wahrgenommen werden. Die 
Tiere starben mit den Kontrollen. 

Schließlich wurden gelegentlich der 3. Prüfung der Mäuse in Tabelle X nach 
Vorbehandlung mit totem und lebendem Material 2 Mäuse mit mittelstarken Dosen 
des heterologen Strept. Rieger geprüft. Diesmal war die Virulenz des betreffenden 
Stammes regelmäßig (1:10 000 000 tot in 2 Tagen). Beide Tiere erlagen der 
Infektion. 

Schlußsätze. 


Die von Yoshioka empfohlene ‚‚Serienbehandlung‘“ durch mehrmalige 
Einspritzung abgetöteter Pneumokokken in kurzen Zwischenräumen 
hat sich weiterhin bewährt. Mäuse, die in dieser Weise einen Tag 
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lang mit Dosen zwischen 0,003—0,3 abgetöteter Bouillonkultur i.p. 
vorbehandelt waren, zeigten sich regelmäßig immun gegen i.p. Ein- 
spritzung mittlerer Infektionsdosen (0,001 ccm); größere und kleinere 
Impfdosen gaben schlechteren Erfolg. 

Der Impfschutz war am 3. Tage nach der Impfung deutlich nach- 
weisbar, am 4. Tage bereits annähernd auf der Höhe; er scheint nur 
einige Wochen anzuhalten. 

Noch weit wirksamer war die gleiche Art der Vorbehandlung, wenn 
sie 3mal hintereinander in Abständen von einer Woche erfolgte: hier 
ergab noch eine Gesamtdosis entsprechend 0,000 000 3 im Dampftopf 
abgetöteter Bouillonkultur deutlichen Schutz (,,Dreiserienmethode‘‘). 
Die nach dieser Methode mit Gesamtdosen von 0,0003 aufwärts vorbe- 
handelten Tiere vertrugen 0,01, in einem Fall auch 0,1 lebender Kultur. 

Carbolversetzte Impfstoffe waren nach 6 Wochen langer Aufbewah- 
rung deutlich abgeschwächt. 

Bei der aktiven Immunisierung von Mäusen gegen den maximal 
virulenten Streptokokkenstamm Aronson ergaben sich dieselben Gesetz- 
mäßigkeiten wie bei Pneumokokken, doch ist hier die Immunität schwerer 
zu erzielen und die optimalen Impfdosen liegen höher. 

Eine eintägige ‚„Serienbehandlung‘ mit einem auf 60° erhitzten 
und, wie mehrfache Impfverluste zeigten, nicht vollständig abgetöteten 
Impfstoff in Dosen zwischen 0,003 und 10,0 Bouillonkultur ergab auch 
gegen die schwächste Infektion fast gar keinen Schutz. Dagegen schützte 
eine „Dreiserienbehandlung‘“ mit im Dampftopf abgetöteten Strepto- 
kokken bei Gesamtdosen zwischen 0,003 und 300 ccm (ausgeschleuderter) 
Bouillonkultur ausgezeichnet, teilweise sogar gegen die 100 millionenfach 
tödliche Dosis. Zweifellos ist eine periodische Vorbehandlung erheblich 
wirksamer als eine eintägige, aber Beobachtungen, die noch weiterer 
Ergänzung bedürfen, sprechen dafür, daß schnelle Abtötung bei hoher 
Temperatur einen wirksameren Impfstoff ergibt als langsame und unvoll- 
ständige Abtötung bei niedriger Temperatur. 

Sowohl bei Pneumokokken wie Streptokokken hinterlassen Ein- 
spritzungen mit lebenden vollvirulenten Erregern eine auffallend geringe 
und kurzdauernde Immunität. Es gelang zwar, Tiere, die bereits eine 
Grundimmunität hatten, durch schnell steigende Injektionen lebender 
Kultur dahin zu bringen, daß sie bis zu 0,2 und 0,5 Streptokokkenkultur 
vertrugen, aber nur, wenn die Nachimpfung wenige Tage nach der letzten 
Infektion erfolgte. 

Die Ursachen, die den auffallend verschiedenen Erfolg der Immuni- 
sierungsverfahren bedingen, werden auf S. 183, 194—196 erörtert. 

In unseren Versuchen zeigten mit toten oder lebenden Kulturen 
vorbehandelte Mäuse weder bei Pneumo- noch bei Streptokokken einen 
irgend erheblichen Schutz gegen servulogisch fremde Typen. 


(Aus der Seuchenabteilung des Instituts für Infektionskrankheiten „Robert Koch“ 
in Berlin [Leiter: Dr. A. Schnabel).) 


Die im Reagensglas nachweisbaren physikalisch - chemischen 
Beziehungen zwischen Krankheitserregern und Organzellen. 


Von 
J. Hayaishi, Kyoto (Japan). 


Die Betrachtung des Ablaufs verschiedener Infektionskrankheiten 
lehrt, daß zwischen den Erregern und den Organen besondere Be- 
ziehungen bestehen. Die Lokalisation bestimmter Erreger in be- 
stimmten Organen ist der äußere Ausdruck dafür. Injiziert man 
einem Meerschweinchen Choleravibrionen in die Blutbahn, so läßt sich 
unschwer feststellen, daß die Erreger sehr rasch aus dem Kreislauf 
verschwinden und sich ausschließlich im Darm ansiedeln. Ein mit 
Herpesvirus intravenös gespritztes Kaninchen erkrankt an einer Ence- 
phalitis, da sich das Virus fast ausschließlich im Zentralnervensystem 
lokalisiert. Die ausschließliche oder fast ausschließliche Beteiligung 
gewisser Darmabschnitte bei der bacillären Ruhr gehört auch hierher. 
Und so ließen sich viele derartige Beispiele anführen, aus denen her- 
vorgeht, daß zwischen Krankheitserregern und manchen Organen 
zweifellos Affinitäten bestehen. 

Die Ursache dieser Erscheinung mag eine je nach dem Erreger 
wechselnde sein. Neben rein mechanischen Momenten sind es aber 
vermutlich die aus dem chemischen Aufbau und dem physikalisch- 
chemischen Verhalten der Bakterien und Organe resultierenden, die 
für diese Beziehungen malögebend sind. 

Diese Überlegung bildete für uns den Ausgangspunkt für eine Reihe 
von Versuchen, die darauf hinausliefen, etwa vorhandene Affinitäten 
durch Adsorption nachzuweisen. Als Adsorbentien sollten die Organ- 
verreibungen dienen. 

Bekanntlich werden die in Flüssigkeiten suspendierten Bakterien 
von verschiedenen Substanzen adsorbiert. Der Grad der Adsorption 
der Bakterien durch verschiedene Substanzen wechselt je nach der an- 
gewandten Bakterienart bzw. adsorbierenden Substanz. Nach den 
Untersuchungen von Eisenberg, die auch Bechhold bestätigen konnte, ist 
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nicht die chemische, sondern die physikalische Beschaffenheit des Ad- 
sorbens für den Adsorptionseffekt maßgebend. Nach Salus soll es in 
der Hauptsache die verschiedene elektrische Ladung sein, die die Unter- 
schiede in der Adsorbabilität verschiedener Bakterien bedingt. Aus 
diesem Grunde würden die säurebildenden und mit Säure beladenen 
elektronegativen Colibacillen vom Eisenoxydhydrat viel stärker ad- 
sorbiert als die Typhusbacillen, die weniger Säure bilden. Gegen diese 
Auffassung spricht aber z. B. die Tatsache, daß, wenn man die elektrische 
Ladung der Bakterien künstlich ändert, ihre Adsorptionsfähigkeit 
sich quantitativ manchmal gar nicht verändert. Unter den Bakterien 
erscheinen die grampositiven als die besser adsorbablen im Vergleich 
mit den negativen (Eisenberg). Die Ursache für dieses Verhalten soll 
durch den verschiedenen Lipoidgehalt bedingt sein. Auch praktisch 
besitzt die Adsorbabilität der Bakterien eine größere Bedeutung. 
Auf dieser Eigenschaft basieren einige Anreicherungsverfahren für die 
Züchtung von bestimmten Bakterien. Es sei hier die Ligroinaus- 
schüttelungsmethode von Lange und XNitsche zum Nachweis von Tu- 
berkelbacillen, das Lipoidanreicherungsverfahren für Diphtherie von 
Conradi erwähnt. Auch die Capillarsteigmethode von Friedberger und 
Putter, bei der mittels in Bakterienmischungen eingetauchter Filtrier- 
papierstreifen eine Trennung verschiedener Keimarten versucht wird, 
gehört hierher. Die Anwendung der Bakterienadsorption zur Be- 
handlung von Wunden und Darmkrankheiten ist lange bekannt. 

Wir gingen bei unseren Versuchen in der Weise vor, daß wir die 
steril entnommenen und in steriler Kochsalzlösung oder einem anderen 
Suspensionsmittel verriebenen Organe, ferner die gewaschenen oder 
ungewaschenen Blutkörperchen von Meerschweinchen im Reagensglas 
in einem bestimmten Verhältnis mit verschiedenen Krankheitserregern 
mischten und, nachdem die Mischung verschieden lange gestanden hatte, 
zentrifugierten. Aus der obenstehenden Flüssigkeit wurden zwecks 
Keimzählung Platten gegossen. Selbstverständlich wurde darauf ge- 
achtet, daß die Versuchsbedingungen möglichst gleichmäßig gestaltet 
werden; insbesondere wurde der Beibehaltung der gleichen Umdrehungs- 
geschwindigkeit der Zentrifuge besonderes Augenmerk zugewandt. 
Als Bakterien wurden Typhus-, Coli-, Shiga-, Kruse- und Flexnerba- 
bacillen und Staphylo-, Strepto- und Pneumokokken angewandt. 


1. Versuch. Gehirn und Leber eines 250 g schweren Meerschweinchens werden 
steril entnommen und im Verhältnis 1 : 10 mit NaCl-Lösung verrieben. Je 1 cem 
der Organverreibungen wird mit l ccm einer dünnen Abschwemmung von einer 
24stündigen Shiga- bzw. Flexner-Schrägagarkultur gemischt und nach 5 Minuten 
langem Stehen bei Zimmertemperatur zentrifugiert. Ein Kontrollröhrchen, das 
l ccm NaCl und 1 cem Bakterienaufschwemmung enthält, wird in derselben 
Weise behandelt. Von der überstehenden, etwas getrübten Flüssigkeit werden 
Verdünnungen 1:10, 1: 100, 1: 1000 und 1: 10 000 hergestellt und von jeder 
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dieser Verdünnungen eine Agarplatte (Schüttelkultur) angelegt. Nach 24stündiger 
Bebrütung bei 37° ergibt die Auszählung im Durchschnitt pro 1 cem: 
Shira-Krusebacillen-Leber . 508 000 Flexnerbacillen -Leber . . 656 000 
i ` -Gehirn . 712 000 j -Gehirn . . 780.000 
S a -NaCl. . 860 000 x -NaCl . . . 794000 
Von den zwei untersuchten Organen scheint also die Leber etwas 
mehr von beiden Bacillenarten zu absorbieren als das Gehirn. Daf 
eine Absorption überhaupt erfolgt ist, ergibt ein Vergleich der Zahlen 
mit den aus den NaCl-Kontrollen erhaltenen Keimzahlen. Die Ab- 
nahme erscheint zwar nicht schr bedeutend; es möge aber berück- 
sichtigt werden, daß in den organhaltigen Röhrchen das tatsächliche 
Flüssigkeitsvolumen infolge des Gehalts an corpusculären Elementen 
geringer ist als im Kontrollröhrchen. 


2. Versuch. In analoger Weise mit Leber und Gehirn bzw. Typhus und Coli- 
bacillen und Staphylokokken angesetzt. Die Durchschnittskeimzahl beträgt: 


Typhus -leber .. .. . . 518000 | Coli -Leber. . . . . 442 000 
i -Gehirn. . . . . . 582000 | „ -Gehirn ..... . . 405000 
s AAC 2 Er 1368000: p -NaCl.....2.2.. 606 000 
Staphylokokken-Leber . . . 29 000 
5 -Gehirn.. . . 52000 
u -NaCl. . . . 202 000 


Das Resultat dieses Versuches zeigt, daß Typhusbacillen eine 
ausgesprochenere Adsorptionsaffinität gegenüber Leber und Gehirn 
aufweisen als Colibacillen. Dagegen übertrifft die Adsorbabilität der 
Staphylokokken durch diese Organe bedeutend jene der erstgenannten 
Bacillen. 

3. Versuch. Als Adsorbentien dienen Gehirn, Leber und defibriniertes, aber 


nicht gewaschenes Blut eines Meerschweinchens; als Bakterien Shiga-, Plexner-, 
Typhus- und Colibacillen und Staphylokokken. 


Shirabacillen-Gebirn . . . 105000 | Flexnerbacillen -Gehirn . . 125 000 
= -But..... 11 000 | Š -Blut ... 18 000 
zš -Leber .. . . 112000 | = -Leber . . 113000 
s -NaCl. .. . . 195000 » -Nall . . . 223 000 
Typhusbacillen-Gehirn . . . 95000 Colibacillen-Gehirn . . . . 182 000 
si -Blut. ... 80 000 z -Blut ..... 95 000 
5 -Leber . . . 63 000 | 5 -Leber .... 81 000 
os -NaCl. . .. 211000 ı 4 -NaCl . .. . . 198000 
Staphylokokken-Gehirn . . . 83000 
3 -Blut. . . . 12000 
z -Leber . . . 6 500 
en -NaCl. . . . 223.000 


In dem letzten Versuch fällt die relativ starke Adsorptionsfähigkeit 
der Blutkörperchen gegenüber sämtlichen geprüften Keimarten wie 
auch die verhältnismäßig bedeutende Adsorbabilität der Staphylo- 
kokken durch alle Organe im Vergleich mit den anderen Bakterien auf. 
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4. Versuch. Als Adsorbentien werden Lunge, Milz und Niere, als Keime Shiga-, 
Flexner-, Typhus- und Colibacillen und Staphylokokken angewandt. 


Shigabacillen-Lunge . . . . 456 000 Flexnerbacillen -Lunge 656 000 
5; -Milz. .... 306 000 5 -Milz 516 000 
» -Niere 142 000 5 -Niere . . . 721000 
a -NaCl. .... 364 000 | 5; -NaCl . . . 825000 
Typhusbacillen-Lunge . . . 1520000  Colibacillen-Lunge . . 2 004 000 
a -Milz . . 928 000 ö -Milz ..... 2 600 000 
s -Niere 860 000 a -Niere. .... 1 004 000 
5 -NaCl. . . . 1692000 j -Nall..... 2 332 000 

| Staphylokokken-Lunge . . . 26.000 

i -Milz. . . . 16000 

i -Niere . 10000 

j -NaCl. . . . 60000 


Nach dem letzten Versuchsergebnis besitzt die Lungensuspension 
eine relativ geringe Adsorptionsfähigkeit gegenüber Shiga-, Flexner-, 
Typhus- und Colibacillen, während sie Staphylokokken in ausgesproche- 
nerem Maße aufzunehmen vermag. Die Milz und insbesondere die 
Niere weisen cine viel stärkere Adsorptionsfähigkeit als die Lunge auf. 


5. Versuch. Als Adsorbentien dienen Gehirn, Lunge, Herz, Leber, Milz, Niere 
und Blut, als adsorbierte Keime Streptokokken und Pneumokokken in 24stün- 
digen Serumbouillonkulturen. Um die Versuchsbedingungen gleichmäßig zu gc- 
stalten, werden die Organe in Serumbouillon als 10 proz. Suspensionen hergestellt. 
Als Nährboden zur Anlegung von Zählplatten dient Ascitesagar. Das Resultat 
der Auszählung nach 24stündiger Bebrütung ist: 





Pneumokokken-Gehirn 356 000 Streptokokken-Gehirn . . . 299 000 
ss -Lunge . . . 410000 | F; -Lunge . . . 350 000 
3 -Herz. . . . 578000 | x -Herz. 237 000 
i -Leber . . . 343 000 ie -Leber . . . 185 000 
z -Mılz . . . . 665 000 en -Milz.. . . . 200 000 
ss -Niere . . 264000 | = -Niere . 321 000 
= -Blut. . . . 923 000 \ 5 -Blut. . . . 308 000 
5 -NaCl. . . . 515000 | ” -NaCl. . . . 390 000 


Die Durchsicht der zuletzt angeführten Tabellen lehrt, daß Pneu- 
mokokken von den meisten untersuchten Organen in mehr oder weniger 
hohem Grade adsorbiert werden. Eine Ausnahmestellung zeigt das 
Blut, welches anscheinend keine Adsorptionsfähigkeit für Pneumo- 
kokken aufweist; denn die Keimzahl ist fast doppelt so groß wie in der 
NaCl-Kontrolle, was allem Anschein nach auf das geringe tatsächliche 
Flüssigkeitsvolumen der Blutsuspension zurückzuführen ist. Auch die 
blutreiche Milz zeigt eine nur schwache Adsorptionskraft gegenüber 
Pneumokokken. Bei den Streptokokken liegen die Verhältnisse etwas 
anders; hier adsorbieren auch die Erythrocyten, wenn auch nicht so 
deutlich wie z. B. die Leber. _ 

Die Sonderstellung der Pneumokokken machte sich auch in einer 
anderen Weise bemerkbar. Als wir dazu übergingen, den Einfluß des 
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längeren Verweilens der Keime in der Organsuspension vor dem Zentri- 
fugieren zu beobachten, stellten wir fest, daß, während die Strepto- 
kokkenzahl gleich blieb oder eine kaum nennenswerte Änderung er- 
fahren hat, die Pneumokokken nach zweistündigem Stehen der Sus- 
pension und darauffolgendem Zentrifugieren in der überstehenden 
Flüssigkeit beträchtlich zugenommen haben. Die Erklärung dieser 
eigenartigen Erscheinung könnte entweder in einer wirklichen Ver- 
mehrung der Pneumokokken oder in einer Abgabe der zuerst adsor- 
bierten Keime an die Umgebung gesucht werden. Gegen eine Ver- 
mehrung spricht die relativ kurze Beobachtungszeit. Für wahrschein- 
licher halten wir eine Art Repulsionswirkung der Keime vom Adsorbens 
weg, analog der von Eisenberg als „negative“ Adsorption der Bakterien 
gedeuteten Erscheinung. 


Zusammenfassung. 


Die mitgeteilten Versuche dienten dazu, die Beziehungen zwischen 
Organen und Krankheitserregern mittels der Adsorptionserscheinung 
im Reagensglas zu prüfen. Zu diesem Zwecke wurden Verreibungen 
verschiedener Organe mit diversen Krankheitserregern gemischt, 
hierauf zentrifugiert und in der überstehenden Flüssigkeit der Keim- 
gehalt bestimmt. Typhusbacillen werden von der Leber und dem Ge- 
hirn besser adsorbiert als Colibacillen. Dagegen übertrifft die Adsorba- 
bilität der Staphylokokken durch diese Organe bedeutend jene der 
erstgenannten Keime. Ruhrbacillen werden von der Lebersuspension 
besser absorbiert als vom Gehirn. Die Lungensuspension besitzt eine 
relativ geringe Adsorptionsfähigkeit gegenüber Ruhr-, Typhus- und 
Colibacillen, eine bessere gegenüber Staphylokokken. Rote Blut- 
körperchen reicherten die meisten untersuchten Keime an ihrer Ober- 
fläche an; nur bei den Pneumokokken ließ sich keine deutliche Adsorp- 
tion durch Erythrocyten nachweisen. Die Sonderstellung der Pneu- 
mokokken kam auch ‘darin zum Ausdruck, daß nach zweistündigem 
Stehen des Pneumokokken-Organgemisches die Zahl der Keime in 
der überstehenden Flüssigkeit beträchtlich zunahm. 
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(Aus dem Untersuchungsamt für ansteckende Krankheiten Charlottenburg-\Westend 
[Leiter: Dr. @. Eikeles].) 


Untersuchungen über das d’Herellesche Phänomen. 


Von 
Dr. Kurt Marcuse, 
Assistent. 


II. Mitteilung. 


Untersuchungen über die Bedeutung der Leukocyten 
für das d’Herellesche Phänomen. 


Bei unseren Versuchen, aus cystitischen Urinen wirksames Lysin 
zu gewinnen, glaubten wir zu beobachten, daß sich in der Regel die- 
jenigen Urine am geeignetsten erwiesen, welche im Sediment reichlich 
Eiterzellen enthielten. Es gewann daher den Anschein, daß das Auf- 
treten von Lysin im Organismus in Beziehung zu bringen wäre mit 
der Anwesenheit und Tätigkeit der Leukocyten. Eine solche Ver- 
mutung ist auch schon von anderer Seite ausgesprochen worden 
unter Hinweis darauf, daß sich das d’Herellesche Phänomen un- 
gezwungen in den Rahmen der Metschnikoffschen Lehre einfüge 
(Gratia, Lisbonne, Carrière et Boulet, Pico). Unsere an anderer Stelle!) 
wiedergegebenen Versuche an Meerschweinchen, deren Harnblase wir 
mit Bakt. Coli infiziert hatten, zeigten jedoch, daß im Tierkörper 
das Phänomen offenbar auch ohne Mitwirkung der Leukocyten ent- 
stehen kann. 


Wenn das Entstehen des Lysins auf die Tätigkeit der Leukocyten zurück- 
geführt werden soll, so schien es uns, daß die Erklärung hierfür am ehesten in einer 
Erweiterung der Metschnikoff schen Lehre von der Abwehrkraft der Leukoeyten 
durch die Bailsche Theorie zu suchen sei. 

Nach Bails Ansicht ist das d’ Herelle sche Phänomen eine Folge des Bakterien- 
abbaus, der sowohl als Immunitätsvorgang im erkrankten Körper als auch durch 
Autolyse ohne spezifische Ursache (z. B. in alten Kulturen) entstehen kann. 
Hierbei zerfallen die Bakterien in ultravisible filtrierbare Splitter, die durch 
ihren veränderten Biochemismus wieder der Anlaß zur Auflösung normaler 
Formen werden. 


1) Zentralbl. f. Bakt. Ref. 74. Dtsch. Med. Wochenschr. 1924, 11. 
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Da die Phagocytose mit einem mikroskopisch sichtbaren Zerfall der Keime 
einhergeht, konnte an einen Abbau der Bakterien durch die Leukocyten zu Splittern 
im Sinne Bails gedacht werden, d. h. es konnte angenommen werden, daß der zur 
Auslösung der Bakteriophagie erforderliche Abbau zu Splittern (Bail) im Körper durch 
die Leukocytenfermente ( Metschnikoff) geleistet würde. Da ferner nach der M etschni- 
koffschen Lehre anzunehmen war, daß die vermutete Einwirkung der Leukocyten 
auf die Bakterien im Sinne des d’ Herelle schen Phänomens durch spezifisch immuni- 
salorische Prozesse zum mindestens beträchtlich gesteigert würde, schien uns das 
Arbeiten mit spezifisch eingestellten I,eukocyten der experimentell aussichtsreichste 
Weg zu sein. 

Da sich eine natürliche Infektion — Auftreten typischer Entzün- 
dungserscheinungen mit reichlichem Leukocytengehalt — nicht erzielen 
ließ (l. c.), gingen wir dazu über, den Einfluß der Leukocyten auf das 
d’Herellesche Phänomen — ähnlich den Versuchen anderer Autoren 
— durch Leukocytenaufschwemmungen zu prüfen. In Erweiterung der 
früheren Arbeiten und auf Grund der obigen theoretischen Überlegungen 
verwendeten wir aber die Leukocyten immunisierter Tiere, diejenigen 
normaler Tiere nur als Kontrolle. Diese Versuche wurden an 4 Ka- 
ninchen und an 2 Meerschweinchen mit 2 verschiedenen Y-Ruhr-Stäm- 
men ausgeführt. 

Kaninchen 51 wurde mit steigenden Dosen adgetöteter!) Y-Ruhr- 
bacillen behandelt. Nach 7 Injektionen war ein Agglutinationstiter 
1:500 000 erreicht, wonach eine genügende Immunisierung angenon- 
men werden konnte. Darauf wurden dem Tier zugleich mit einem nor- 
malen Kontrolltier 10 ccm einer sterilen Aleuronataufschwemmung in 
die Bauchmuskulatur gespritzt ?). 


Erst nach 10 Tagen zeigte sich bei beiden Tieren ein kleinapfelgroßer Absceß, 
der sterilen, käsig eingedickten Eiter enthielt. Der Eiter wurde nach Incision ent- 
leert und dann achtmal mit erwärmter physiologischer Kochsalzlösung gewaschen. 
Mikroskopisch zeigten sich polymorphkernige Leukocyten, zum Teilin Degeneration 
begriffen. Nach dem Waschen wurden die Leukocyten mit 5 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung aufgenommen. In je 4 Röhrchen mit einer 4 Stunden alten 
Y.Bouillonkultur wurden je 0,5 ccm Aufschwemmung gebracht. Nach 20 Stunden 
Bebrütung bei 37° gleichmäßige Trübung. Keine Unterschiede zwischen dem nor- 
malen und dem immunisierten Tiere und gegenüber der Bouillonkulturkontrolle 
ohne Leukocyten. Im mikroskopischen Präparat vom Bodensatz der Bouillon- 
röhrchen deutliche Phagocytose. Die Y-Stäbchen sind zum Teil intracellulär zu 
vramnegativen Kügelchen zerfallen. Beide Phänomene sind in dem immunisierten 
Tiere erheblich ausgesprochener. 

Der Nachweis etwa entstandenen Lysins wurde in den Versuchsröhrchen auf 
verschiedenem Wege zu führen versucht: Filtration nach 24 und 48 Stunden 


1) Die Injektion von lebenden Bakterien (Bordet und Ciuka, Otto usw.) erschien 
nicht einwandfrei, da durch den Abbau der lebenden Bakterien im Tierkörper 
Lysin entstehen und auf die Leukocyten übergehen könnte. Das Auftreten von 
Lysin aus abgetöteten Bakterien ist nicht festgestellt. 

2) Kot und Urin beider Tiere enthielten keine Bakteriophagen gegen die 
Y-Stämme. 
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ergab weder in den Versuchsröhrchen noch in einer weiteren Passage!) Lysin. 
Ebenso ergebnislos verlief eine Prüfung vermittels Antrocknung an Kochsalz- 
kristalle, wie ich sie in einer früheren Mitteilung?) beschrieben habe und von der 
wir uns wegen der plasmoptytischen Vorgänge an den Leukocyten Erfolg ver- 
sprachen. Auch Zermörserung der Leukocyten und Untersuchung des Sediments 
und der überstehenden Flüssigkeit führten, wie die anderen Methoden, weder 
im Platten- noch im Reagensglasverfahren zum Auftreten von Lysin, auch nicht 
bei Fortführung des Versuches in einer weiteren Passage. 

Da vielleicht der Einwand erhoben werden konnte, daß die Be- 
schaffenheit der Leukocyten — in dem 10 Tage alten Absceß fanden 
sich viele degenerierte Zellen — für den negativen Ausfall verantwortlich 
zu machen war, wurde der Versuch, vermittelst intraperitonealer In- 
jektion einer Nutroselösung®) wiederholt. 

15 ccm der Nutrosebouillon wurden einem Meerschweinchen, das 
mit abgetöteten Y-Bacillen vorbehandelt war und den Agglutinations- 
titer 1:10 000 zeigte, intraperitoneal eingespritzt, das Tier nach 18 Std. 
getötet, das Peritoneum steril freigelegt, das Exsudat zur Verhütung 
einer Gerinnung mit 1,5proz. Natr.-citricum-Lösung ausgespült und 
wie im ersten Versuch gewaschen und weiter behandelt. Trotz sehr 
deutlicher intensiver Phagocytose und intracellulärem Abbau der 
Bacillen verlief der Versuch negativ. 

Es war nun noch daran zu denken, daß der verwandte Y-Stamm zu 
den Versuchen ungeeignet war. In der Tat gelang es bei Anwendung 
der von Otto und seinen Mitarbeitern sowie von Jöllen angegebenen 
Methoden (Vermehrung der Passagen, Zusatz von hochagglutierendem 
Serum, Trypsinbouillon) nicht, den Stamm zur spontanen Lysinbildung 
zu veranlassen. 

Wir erneuerten daher unsere Versuche mit einem Stamm Y 313, der 
aus einem Ruhrfall in der Rekonvaleszenz isoliert war und sich gegen 
das Stuhlfiltrat völlig lysosensibel verhielt. Das mit diesem Stamm 
‚immunisierte Kaninchen hatte einen Agglutinationstiter von mehr als 
1:200 000. 

Der Versuch wurde angesetzt 1. mit Leukocyten, 2. mit Ery- 
throcyten, 3. mit Vollblut, 4. mit Serum. Die nach 24, 48, 72 Stunden 
vorgenommenen Prüfungen auf Lysingehalt verliefen bei allen 4 Reihen 
und allen Methoden negativ®). 


1) Verimpfung des Filtrats der Originalröhrchen auf eine junge Kultur und 
erneute Filtration nach 24 Stunden. | 

2) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 101, 4. 

3) Die Nutroselösung wurde durch vorsichtiges Auflösen von Nutrosepulver 
in Bouillon bis zur Sättigung hergestellt und dann zweimal sterilisiert. 

4) In dem mit Serum versetzten Röhrchen war nach der zweiten Passage 
eine Spur Lysin (auf der Platte 2 Tàches vierges) zu beobachten, was mit den 
Ottoschen Versuchen gut in Einklang steht. Bei weiterer Passage wäre wohl Ver- 
stärkung des Lysins erfolgt. 
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Zusammenfassung. 


Es gelingt durch intravesicale Einverleibung von Bakterien (Bact. 
coli) im Tierkörper die Bildung des Bakteriophagen auch ohne das 
Auftreten von Leukocyten zu erzielen. 

Der Nachweis, daß in den Leukocyten normaler oder gegen Ruhr- 
bacillen immunisierter Tiere auf dem Umweg über Phagocytose und 
Bakterienabbau der Bakteriophage entstehe oder zur Wirkung gelange, 
ließ sich nicht führen. 

Wieweit eine erweiterte Methodik oder das Arbeiten mit anderen 
Keimarten, namentlich exquisiten Eiterbildnern (Kokken, Bact. coli) 
zu günstigeren Ergebnissen führt, bleibt zu prüfen. Nach allem, was wir 
in den beschriebenen Versuchen gesehen haben, ist es jedoch wenig 
wahrscheinlich. 
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(Aus dem Hyg. Institut der Universität Gießen [Direktor: Prof. Dr. E. Gotschlich).) 


Bakteriennachweis in Leber- und Gallenwegen 
mittels Anreicherung. 


Von 


Prof. Dr. ©. Huntemüller. 


In Nr. 10 der Münch. med. Wochenschr. 1922!) wurde von mir ‚ein 
Anreicherungsverfahren zum Nachweis von wenigen oder in ihrer 
Wachstumsenergie gehemmten Keimen im menschlichen Harn“ be- 
schrieben. Bei 600 Urinuntersuchungen konnten in 5,83%, durch 
direkten Ausstrich auf Agarplatten, in 14% nach 24stündiger und in 
3,67%, noch nach 48stündiger Anreicherung Staphylokokken nach- 
gewiesen werden, während der Nachweis von Bact. coli, bei dem wir 
wohl in den meisten Fällen den aufsteigenden Infektionsweg durch die 
Urethra anzunehmen haben, in 23,33%, beim direkten Ausstrich, in 
4,17%, nach 24stündiger und nur in 0,5% der Fälle erst nach 48stün- 
diger Anreicherung gelang. 

Es lag nahe, auch das Material, das uns von Cholecystektomien zu- 
gesandt wurde, einer Anreicherung zu unterziehen. 

Wir fanden denn auch, um bei den Staphylokokken und Bacterium 
coli zu bleiben (s. Tabelle), in der Galle beim direkten Ausstrich nur 
in 0,73%, nach 24stündiger Anreicherung in 9,49%, und nach 48stün- 
diger sogar noch in 10,95%, Staphylokokken, während sich Bact. coli 
in 5,11% beim ersten Ausstrich und in 5,84%, nach 24stündiger An- 
reicherung nachweisen ließ, nach 48 Stunden blieb die Untersuchung 
auf Coli in der Galle erfolglos. Dagegen würden jedenfalls in einer Reihe 
von Fällen, wenn die Anreicherung über eine längere Zeit als 48 Stunden 
ausgedehnt wäre, noch mehr positive Staphylokokkenbefunde zu ver- 
zeichnen gewesen sein. 

Insgesamt ließen sich aus der Galle mit Hilfe des Anreicherungs- 
verfahrens in 21% Staphylokokken und in 11% Coli feststellen; in 20°, 
fanden sich verschiedene andere Bakterien, und in 5% handelte es sich 
um Mischinfektionen. In 42°, der Fälle blieb die Galle steril?). 

1) Dort Literaturangaben. 

2) Ich lege für meine Ausführungen die ersten 150 von uns untersuchten Fälle 
zugrunde, die von Kliewe schon näher beschrieben sind. die später untersuchten 
Fälle geben den gleichen Befund, vielleicht mit dem einen Unterschied, daß Bac- 


terium coli etwas häufiger gefunden wurde. 2 Fälle, die wegen Hydrops zur Ope- 
ration kamen, möchte ich außer Betracht lassen. 


= 
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Bakterienbefunde in den Gallenwegen 
bei 150 zur Operation gekommenen Fällen der Chirurg. Klinik in Gießen. 
Die Gallenflüssigkeit wurde 137, die Blasenwand 138 und die Leber 105 mal 
untersucht. 
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Leber... 22 22.0. 4 — 1 a = a 9 
0,96%, | 3,80% | 0,95% | | 1,90%, ; 0,90%, | 8,55%, 
' Staphylokokken Streptokokken 
h | nach nach | nach 
d nac 
E AA em 2 Sta. |48 Std. 
Gallenflünsigkeit.. . . 1 13 15 2 4 — 2 4 2 48 
0,73% | 9,49% |10,95°,| 7,46% ' 2,92% | 1,469% | 2,92% | 146% [81,39% 
Blasenwand . . . . . 2 66 14 2 4 | 1 1 | B 2 8 
: 1,45%, 47,78% 10,15%] 7,45°%, | 2,90°;, | 0,73°, | 0,73%, | 2,16%, | 1,45°, [62,55°, 
Leber... . ' 8 85 22 — — 5 1 68 
| 2,85%, 33,25% 20,90% 12,850, | 4.75%, | 095°, P5,650% 














































l Misch- Insgesamt p positiv j 

i ETA AAVA BES a A usammen 

B infektionen -direkt | nach 24 8ta. 1 nach 48 Std. 
Gallenfiüssigkeit I 7=51% |ı17 = 12,410, 88 = 97, nu, 17 = 12 41% | 79= 57,67°, 
Blasenwand E ai | 12 = 8,67%; 0 14 = 10,12% g = 66, 16%, 20 = 14,50%; 138 = 100%, 
Leber . 2.2... 6 = 3,70% 5 = 4,75% 49 = 46,56%; 24 = 22,80%, A= 80°, 











Zusammen 


Dagegen wurden von anderen Autoren, die ein Anreicherungsver- 
fahren nicht anwandten, bei 470 Untersuchungen (s. Kliewe) in 44,68% 
Bact. coli und nur in 2,55%, Staphylokokken gefunden, während 23,83%, 
der Proben steril waren. Dieser hohe Prozentsatz von positiven Be- 
funden beim direkten Plattenverfahren erklärt sich aus der Verschie- 
denheit des untersuchten Materials. Denn während wir die Gallen- 
flüssigkeit ohne Unterschied bei jeder Cholecystitisoperation unter- 
suchten, wurden von anderen Autoren nur eitrige Gallen untersucht!). 

.Die Untersuchungsbefunde fallen aber noch mehr zugunsten der 
Staphylokokken aus, wenn wir auch die Untersuchung der Gallenblasen- 
wand und der Leber mit in den Bereich unserer Betrachtung ziehen. 

Wir fanden nämlich in der Gallenblasenwand, die zufällig nebst 
Inhalt mit eingesandt war, nach Anreicherung Staphylokokken, wäh- 
rend die getrennt angereicherte Gallenflüssigkeit steril blieb. Auf 





1) Z. B. Laubenheimer, der auch an Gießener Material im hiesigen Institut 
ohne Anreicherung in 100°, einen positiven Befund erheben konnte. 


14* 
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Grund dieses Befundes wurde nach Rücksprache mit den Chirurgen 
die Gallenblasenwand und später auch die Leber mit in unsere Unter- 
suchungen einbezogen. 

Bisher wurde, soweit ich in der Literatur feststellen konnte, nur 
von Rosenow die Gallenblasenwand bei Cholecystitis der bakterio- 
logischen Untersuchung unterzogen. Er fand darin gewöhnlich Strepto- 
kokken, während die Gallenflüssigkeit meist steril war. 

Die Anreicherung wurde in der Weise ausgeführt, daß zu der uns 
in sterilen Reagensgläschen übersandten Gallenflüssigkeit bzw. den 
Organstückchen, nachdem ein Ausstrich auf Agar- und Endo-Agar- 
Platte angelegt war, etwa 3ccm alkalischer Nährbouillon zugesetzt 
und die Röhrchen darauf bei 37° im Brutschrank gehalten wurden. 
Nach 24 und 48 Stunden wurden weitere Ausstriche auf den festen 
Nährböden gemacht und bei dieser Gelegenheit die Organstücke mit 
einer kräftigen Platinöse massiert. Nach weiteren 24 Stunden wurde 
von dem das Organstückchen enthaltenden Bouillonröhrchen häufig 
noch ein gefärbtes Ausstrichpräparat angefertigt und darauf das Organ- 
stück zur Fixierung in Alkohol eingelegt. Eine über 48 Stunden hinaus 
ausgedehnte Anreicherung würde die positiven Resultate in der Leber 
vielleicht noch um einige Prozente gesteigert haben; so konnte Gunder- 
mann in einzelnen Fällen, wo wir auch nach 48stündiger Anreicherung 
kein Wachstum auf unseren festen Nährböden erhalten hatten, im 
Schnittpräparat noch Bakterien nachweisen. 

Das Verfahren bei diesen Untersuchungen war weit einfacher, als 
ich es zur Feststellung von Keimen im Harn beschrieben habe, wo in- 
folge der Schwierigkeit der sterilen Entnahme mit sekundären Ver- 
unreinigungen gerechnet werden mußte. 

Daß es sich hier bei unseren Befunden nicht um sekundäre Ver- 
unreinigungen handelt, verbürgt das aseptisch entnommene Unter- 
suchungsmaterial. Auch war das bakteriologische Ergebnis bei den 
einzelnen Fällen meist völlig eindeutig, indem in Galle, Gallenblasen- 
wand und Leber, oder nur in Gallenblasenwand und Leber die gleichen 
Bakterien festgestellt wurden; denn die Gallenflüssigkeit, bei der eine 
Verunreinigung wegen der Schwierigkeit der Entnahme am ehesten 
zu erwarten war, blieb in einem großen Prozentsatz der Fälle steril. 
Auch ergab die histologische Untersuchung der angereicherten Schnitte 
(Gundermann), wo sie positiv ausfiel, den gleichen Befund wie unser 
Kulturverfahren. Eine Untersuchung der nicht angereicherten Schnitte 
ist in die Wege geleitet, aber bei der Reichhaltigkeit des Materials noch 
nicht beendet. 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, sind die positiven Bakterienbefunde 
zum allergrößten Teil auf das Anreicherungsverfahren zurückzuführen, ` 
nur ein kleiner Teil (13°) ließ sich bei direktem Ausstrich auf festen 
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Nährböden kultivieren, während nach 24stündiger Anreicherung in 
65% und nach 48stündiger noch in 22%, ein positives Ergebnis zu 
erzielen war. Insbesondere sind es wieder die auf ihrem Infektionswege 
den Abwehrkräften des Körpers am meisten ausgesetzten Staphylo- 
kokken, die erst durch längere Anreicherung nachzuweisen sind. Sie 
wuchsen in 3,53% beim ersten, in 67,03°%, beim zweiten und noch in 
29,40%, beim dritten Ausstrich. Sie wurden in 17%, aus der Gallen- 
flüssigkeit, in 47,62%, aus der Gallenblasenwand und in 35,38% aus der 
Leber gezüchtet. Die Staphylokokken stellen bei weitem die meisten 
positiven Befunde, und zwar 59,38%,, ohne Berücksichtigung der Misch- 
infektionen. 

Dies ist nach den obigen Ausführungen gar nicht so wunderbar, denn 
die Staphylokokken gelangen wohl am häufigsten bei eitrigen Prozessen 
der Haut oder Schleimhaut in die Blutbahn. Hier werden sie von den 
Capillarendothelien abgefangen. Wie aus den experimentellen Unter- 
suchungen hervorgeht, sind gerade die Endothelien der Lebercapillaren, 
als Aupffersche Sternzellen, besonders befähigt, ins Blut gelangte Fremd- 
körper abzufangen und unschädlich zu machen. Bei Farbstoffen gelingt 
ihnen dies auch vollkommen, und diese erscheinen daher auch, wie 
experimentell festgestellt werden konnte, nicht in der Galle, woraus 
man schließen kann, daß physiologischerweise auch die Bakterien nicht 
in der Galle ausgeschieden werden. 

«Daß auch in anderen Organen derartige Ablagerungen stattfinden, 
konnten wir auch’ mehrfach feststellen, denn es gelang uns verschiedene 
Male mittels des Anreicherungsverfahrens in steril entnommenen Muskel- 
stücken die gleiche Bakterienart nachzuweisen wie in Gallenblasenwand 
und Leber, doch waren die Befunde nicht immer eindeutig, und wir 
möchten, obwohl auf unseren Rat bei der Entnahme nach Anlegung 
des Hautschnittes stets das Messer gewechselt wurde, sekundäre Ver- 
unreinigungen von der äußeren Haut nicht immer ausschließen und 
daher erst weitere Untersuchungen abwarten, bevor wir aus diesen 
Befunden weitere Schlüsse ziehen. 

Ist der Körper auf der Höhe seiner Widerstandskraft, so kommt es 
meist zu einer Vernichtung der eingedrungenen Keime in den Endothel- 
zellen. Andererseits können sich die widerstandsfähigen Eindringlinge 
vermehren und dann aus den Gefäßen in das umgebende Bindegewebe 
gelangen. Sie werden hier sofort ihre pathogene Wirksamkeit entfalten 
oder einen günstigen Augenblick für ihren weiteren Angriff auf die 
Körperzellen abwarten können. 

Wir werden also schon Bakterienherde in Leber und Blasenwand 
feststellen können, bevor noch die Bakterien in der Gallenflüssigkeit 
erscheinen. Hieraus erklärt sich die große Zahl der sterilen Gallen- 
befunde bei den Staphylokokkeninfektionen. 
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Bei anderen Baktcrienarten, wie Typhus und Paratyphus, die auch 
auf dem Blutwege in die Gallenblase gelangen, haben wir wohl infolge 
ihrer stärkeren Toxinbildung mit einem häufigeren Durchbruch durch 
die Gallenblasenwand bzw. die Gallenwege zu rechnen, wie es von 
J. Koch und Chiarolanza histologisch und experimentell festgestellt 
werden konnte; so finden sich denn auch die Bakterien bei den 8 von 
uns festgestellten Typhus- bzw. Paratyphusinfektionen 7 mal in der 
Gallenflüssigkeit, während sie in der Leber nur einmal nachweisbar 
waren, leider kam die Leber in diesen Fällen nur zweimal zur Unter- 
suchung. 

Im Gegensatz zu Rosenow, der in der Gallenblasenwand gewöhnlich 
Streptokokken nachweisen konnte, fanden wir sie verhältnismäßig 
selten, doch konnten wir sie in den meisten Fällen auch in der Gallen- 
flüssigkeit feststellen, während diese bei Rosenow meist steril war. Um 
diesen Unterschied aufzuklären, sind unsere Befunde zu gering. Auch 
über den Infektionsweg der Streptokokken, die nach J. Koch nicht die 
Blutbahn, sondern die Lymphbahn benutzen, möchte ich mich aus 
dem gleichen Grunde nicht näher äußern. 

Von den übrigen Bakterienbefunden bieten noch grampositive 
pseudodiphtherieähnliche Stäbchen, die auf Agar sehr zarte, tautropfen- 
artige Kolonien bildeten, besonderes Interesse. Sie fanden sich 4 mal 
in Reinkultur und 2 mal mit Staphylokokken zusammen, insbeson- 
dere auch in der Leber und Gallenflüssigkeit. Wir haben ganz ähnliche 
Bacillen auch in steril entnommenem Harn nachweisen können und zu- 
nächst für sekundäre Verunreinigung von der äußeren Haut bzw. 
Schleimhaut gehalten, wo sich derartige Stäbchen häufig finden. Doch 
haben. diese Untersuchungen ergeben, daß sie auch in der Leber und 
Gallenblasenwand vorkommen und daher auch jedenfalls auf dem 
Blutwege in die Niere und von da in den Harn gelangt sind. Ich hebe 
diesen Befund besonders aus dem Grunde hervor, weil neuere Unter- 
suchungen (Conradi und Bierast, Beyer, Graef u. a.) gezeigt haben, daß 
Diphtheriebacillen gar nicht so selten im Harn ausgeschieden werden, 
also die Blutbahn passiert haben müssen, und nach den Untersuchungen 
von Bernhardt u. Paneth und K. E. F. Schmidt durch den Tierkörper 
geschickte Diphtheriebacillen ihre typischen Eigenschaften oft verlieren 
und von Pseudodiphtheriebacillen nicht mehr zu unterscheiden sind. 
Die Anamnese hat in diesen Fällen keine Anhaltspunkte für eine frühere 
Diphtherieerkrankung ergeben. 

Anärobe Stäbchen mit Sporenbildung wurden nur einmal als Misch- 
infektion, und zwar in der das Organstück enthaltenden Bouillonan- 
reicherung nachgewiesen. Ob dieser seltene Befund den wirklichen Ver- 
hältnissen entspricht, oder ob etwa vorhandene, aber in ihrer Wachs- 
tumsenergie geschwächte Anärobier dem Nachweis entgingen, muB 
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weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. Ich habe zu diesem 
Zwecke ein neues einfaches Verfahren zur Anärobenzucht ausgearbeitet, 
über das ich an anderer Stelle berichten werde. 

Ganz anders sind die Befunde bei den Bakterien, die aufsteigend 
vom Darm in die Gallenwege gelangen. Der Hauptrepräsentant der Darın- 
bakterien, das Bacterium coli, galt bisher auch als Haupterreger der Cholan- 
gits. Durch unsere Untersuchungen ist es dieses Vorrangs entkleidet und 
auf den zweiten Platz zurückverwiesen. Der Grund für diese falsche 
Einschätzung liegt klar auf der Hand, denn von den Autoren wurde 
bisher, wie oben bereits auseinandergesetzt, nur die Gallenflüssigkeit, 
und zwar ohne Anreicherung untersucht. Auch wir konnten bei unserem 
Material durch das direkte Plattenverfahren am häufigsten Bact. coli 
nachweisen, siebenmal häufiger als Staphylokokken. Aber völlig anders 
wird das Bild, wenn wir das Ergebnis des Anreicherungsverfahrens und 
besonders noch die Untersuchungen der Gallenblasenwand und der 
leber mit berücksichtigen. Alsdann stehen 12%, positiven Colibefunden 
39°, Staphylokokkenbefunde gegenüber. 

Auch histologisch bieten die Coliinfektionen ein völlig verschiedenes 
Bild (Gundermann). Niemals waren innerhalb des Gewebes der an- 
gereicherten Organstücke Colibakterien nachweisbar, sondern sie lagen, 
wo sie gefunden wurden, außerhalb des Gewebes in den Buchten der 
(allenblasenschleimhaut bzw. in den Gallengängen und bildeten hier 
infolge der Anreicherung förmliche Rasen. Dieses Verhalten des Bact. 
coli ist zugleich auch ein Beweis dafür, daß die Staphylokokken, wie 
man zunächst vermuten könnte, nicht sekundär infolge der Anreiche- 
rungsmethode in das Gewebe hineingewachsen sind, denn sonst müßte 
sich viel eher das zum Teil bewegliche Coli in den tieferen Gewebs- 
schichten vorfinden. 

Die anderen aufgefundenen Bakterienarten bieten nichts Besonderes, 
ich möchte sie daher hier außer Betracht lassen. 

Es gelang also in allen Fällen, die wegen Cholecystitis zur Operation 
kamen, mit Hilfe des Anreicherungsverfahrens Bakterien nachzuweisen!). 
Und zwar ergab die Gallenflüssigkeit bei 137 Einsendungen 79 mal=58%,, 
die Leber, die 105 mal untersucht wurde, 84 mal = 80% und die Gallen- 
blasenwand 138 = 100% positive Resultate. 

Da natürlich keine Kontrolluntersuchungen von normalen, auf 
operativem Wege entfernten Gallenblasen ausgeführt werden konnten, 
so können wir nicht wissen, ob sich hier nicht häufig schon normaler- 
weise Bakterien finden, ohne irgendwelche Erscheinungen zu machen. 
Unsere Leberkontrollfälle sind nicht einwandfrei, denn sie wurden bei 
Ulcus ventriculi, Pankreascarcinom, Leberatrophie erhoben, so daß eine 





1) Ich berücksichtige im folgenden wieder nur die ersten 150 Fälle, da bei 
den späteren die Leber nicht mit zur Untersuchung kam. 
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Verschleppung von diesen primären Herden nach dem oben Gesagten 
nicht von der Hand zu weisen ist, ohne daß es zu einem Einbruch in 
das Lebergewebe zu kommen braucht. 

Weitere Untersuchungen an einwandfreiem Operationsmaterial oder 
frischen Leichen können hierüber Auskunft geben. 

Jedenfalls gehen wir wohl nicht fehl, wenn wir in unseren Fällen 
die aufgefundenen Bakterien als die Ursache der Entzündung der 
Gallenwege betrachten. Damit würde auch die Ansicht Naunyns über- 
einstimmen, daß die ‚Cholangitis““ oder auch ‚Cholangie‘“‘, wie er 
schlechthin die Erkrankungen des gesamten Systems der Gallenwege, 
Gallengänge und Gallenblase zusammen bezeichnet, auf einer Infektion 
beruht. Auch besteht nach Heidenhain ‚unter den Chirurgen jetzt wohl 
nur eine Meinung, daß die Schmerzen des akuten Gallensteinanfalls 
nicht durch die Steine als solche bedingt sind, sondern durch Ent- 
zündung der Gallenblase oder der tieferen Gallenwege oder beider zu- 
sammen. Der Kernpunkt der Gallensteinfrage sind aber nicht die Steine, 
sondern es ist die Infektion.“ 

Denn die Gallensteine, die in nicht entzündeter Gallenblase liegen, 
machen im allgemeinen keine Schmerzen und kommen daher dem 
Kliniker nicht zu Gesichte, während der pathologische Anatom in 10%, 
aller Sektionen Erwachsener Gallensteine nachweisen kann. Nach 
Aschoff und Bacmeister entstehen die reinen Cholesterinsteine in der 
nicht entzündeten Gallenblase. Eine kulturelle Untersuchung mittels 
des Anreicherungsverfahrens von Gallenflüssigkeit, Gallenblasenwand 
und Leber bei frischen Leichen wird diese immer noch, strittige Frage 
klären können. Nach den Untersuchungen von Hirokama Weichi „Über 
den Keimgehalt der menschlichen Galle und ihre Wirkung auf Bak- 
terien“ und den bakteriologischen Leichenblutuntersuchungen von 
F. W. Strauch und L. Rassfeld läßt sich sehr wohl einwandfreies Unter- 
suchungsmaterial erhalten und eine postmortale Infektion ausschließen. 
Um bald zu einem Ziele zu gelangen, wären Untersuchungen an mehreren 
Orten unter allen aseptischen Kautelen angebracht. 

Jedoch das Vorhandensein von Bakterien allein genügt nicht, um 
»allenkoliken hervorzurufen, sondern hier muß noch ein zweites Agens 
hinzukommen. Schon Forster wies darauf hin, daß 85%, von den Bacillen- 
trägern, die in ihrer Galle Typhusbacillen ausscheiden, keine Symptome 
zeigen, die auf eine Erkrankung der Gallenblase hinweisen. 

Aber die Gallensteine geben hier nicht den Ausschlag, wie man früher 
anzunehmen geneigt war. Denn in etwa !/, der von uns untersuchten 
250 Fälle, die wegen Cholecystitis zur Operation kamen, fanden sich 
wohl Bakterien aber keine Gallensteine. Ich möchte dabei keineswegs 
ausschließen, daß ein im Choledochus oder Cysticus eingeklemmter 
Gallenstein Gallenkolikanfälle hervorrufen kann. Doch scheint mir 
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auch die Meinung der Chirurgen dahin zu gehen, daß die Schmerzen 
(Poppert) nicht durch die Gallensteine als solche bedingt sind, sondern 
durch eine Entzündung der Gallenblase bzw. der Gallenwege. 

Die Tatsache, daß bei den an Gallenkolik Leidenden ein Mann auf 
drei Frauen kommt, hat bei den Klinikern schon seit langer Zeit die 
Vermutung wachgerufen, daß dieser Unterschied auf der verschiedenen 
Kleidung beruht, und daß die Einschnürung der Bauchorgane und ins- 
besondere der Leber der Frau durch Korsett oder Kleiderröcke haupt- 
sächlich die Disposition für diese Krankheit schafft. 

Bei unserm Gießener Material, das meist aus der oberhessischen 
Landbevölkerung stammt, haben wir ganz besonders mit derartigen 
lokalen Schädigungen zu rechnen, denn bei der hessischen Volkstracht, 
die auf den Dörfern noch durchgehend getragen wird, werden die 
Röcke, meist 3—4 übereinander, fest auf den Leib geschnürt und stehen 
mehrere Zentimeter von der Hüfte ab. 

Aber auch nach Allgemeinerkrankungen, die eine allgemeine Herab- 
setzung der Widerstandskraft des Organismus im Gefolge haben, wie 
Grippe, Angina usw., sehen wir nicht selten eine Cholecystitis auftreten. 
Ebenso ist bekannt, daß bei chronischer Cholangitis Erkältungen, Diät- 
fehler, Überanstrengungen, Aufregungen usw., die eine Resistenzherab- 
setzung des Körpers bedingen, einen Gallenkolikanfall auszulösen 
pflegen. | . 

Es muß also die individuelle Disposition, d. h. eine Herabsetzung 
der normalen Widerstandskraft des Körpers, hinzukommen, damit die 
in der Gallenblase oder der Leber sitzenden latenten Keime ihre aggres- 
sive Tätigkeit gegen die Körperzellen mit Erfolg entfalten können, 
worauf der Körper mit einer Entzündung einer Cholangitis antwortet. 
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(Aus dem Bakteriologischen Institut zu Charkow [Direktor: Prof. 8. V. Korschun].) 


Negative Resultate bei Immunisierung von Meerschweinchen 
gegen Milzbrand nach der Methode von Besredka. 


Von 
Dr. M. P. Glusman, 


Assistent am Institut. 


Vor einiger Zeit hat Besredka!) ein einfaches Verfahren zur Immu- 
nisierung von Meerschweinchen gegen Milzbrand angegeben. Bekannt- 
lich lassen sich diese Tiere nicht in der gewöhnlichen Weise vaccinieren. 
Besredka ging von dem Gedanken aus, die Haut sei das einzige Organ, 
welches die Meerschweinchen empfänglich gegen Milzbrand macht; 
ein Meerschweinchen verträgt ohne Schaden eine vielfach tödliche 
Dosis des Milzbrandvirus, wenn es in die Bauchhöhle oder eine Vene 
derart eingeführt wird, daß die Haut und das subcutane Gewebe damit 
nicht in Berührung kommen. Danach erschien es notwendig, die Haut 
immun gegen Milzbrand zu machen. Die Immunisationsmethode 
besteht in folgendem: auf eine frischrasierte, noch mit rötlichen Flecken 
besäte Hautfläche wird das erste Milzbrandvaccin mittels Wattetampon 
aufgetragen. 6 Tage später verträgt das Meerschweinchen schon ohne 
Schaden (außer einer beschränkten lokalen Reaktion) das zweite Milz- 
brandvaccin, welches ebenso aufgetragen wird. Das Kontroll-Meer- 
schweinchen, welches das erste Vaccin nicht erhalten hat, stirbt am 
4. Tage nach dem zweiten Vaccin. Das erste Tier verträgt alsdann 
eine subcutane Injektion mit reinem Virus in einer Dosis, welche um 
vieles größer ist als die für das normale Meerschweinchen tödliche Menge. 
Das Einreiben in die rasierte Haut kann durch eine intracutane Injektion 
ersetzt werden: entweder wird mit einem Male eine große Menge (1 cem) 
des ersten Vaccins gegeben oder zweimal kleine Mengen (je !/,, ccm 
in einem Abstand von ungefähr 23 Tagen). Somit ergeben diese Ver- 
suche, die von Balteano?) bestätigt wurden, eine feste Begründung 
der lokalen histogenen Immunität. 

Wir beabsichtigen nun Hautflächen von immunisierten Meerschwein- 
chen auf nicht immunisierte umzupflanzen und nach Anwachsen der 

1) Ann. de l’inst. Pasteur 1921, S. 421; 1922. S. 562. Vgl. Wratschebnoje 


Obosrenije 1922. 
2) Ann. de l’inst. Pasteur 1922. 


M.P. Glusman: Negative Resultate bei Immunisierung von Meerschweinchen. 219 


Transplantate die Meerschweinchen durch die umgepflanzten Haut- 
flächen anzustecken. Da aber die Resultate in völligem Widerspruch 
zu den von Besredka beschriebenen stehen, so halten wir es für ange- 
bracht darüber zu berichten, indem wir betonen, daß es unbekannte 
Bedingungen gibt, welche es nicht gestatten, einen allgemeinen Schluß 
aus Besredkas Versuchen zu ziehen. 

Als Immunisationsmaterial dienten uns zwei Serien des ersten Vaccins 
Nr. 334, welche 1922 und Nr. 336, welche 1923 hergestellt wurden, 
und eine Serie des zweiten Vaccins Nr. 198 (1920 zubereitet). Die Vaccins 
erhielt ich aus dem hiesigen Veterinär-Institut von Prof. Dediulın 
und Dr. Kudriavtzev. | 

1. Versuchsreihe. Am 25. Oktober 1922 wurden 10 Meerschweinchen 
Nr. 1—10, von 320—420 g, das erste Vaccin auf Glycerin (Serie Nr. 334) 
mit einem Wattetampon eingerieben, und zwar in die rasierte, mit 
rötlichen Pünktchen besäte Haut an der Seitenfläche des Bauches. 
Am folgenden Tage leichte Hyperämie und bräunlicher kleiner Schorf; 
letzterer verschwindet am 5. Tage und unter ihm liegt eine kaum 
merkbare weißliche Narbe. 

2. November. Die eben beschriebene Operation wird an denselben 
Meerschweinchen an frischrasierten Stellen wiederholt mit einer Emulsion 
des ersten Vaccins von 24stündigem Schräg-Agar (ein dicht bewachsenes 
Röhrchen wurde mit etwa 10 ccm physiologischer Kochsalzlösung ab- 
gespült. Der Agar wurde mit einer aus der ersten Glycerinkultur ent- 
nommenen Bouillonkultur besät). Die Reaktionserscheinungen erwiesen 
sich als ebenso intensiv wie nach dem Sporenvacein von Glycerin bei 
der ersten Einreihung. 

10. November. Die Meerschweinchen Nr. 2 (320 g) und Kontroll- 
Meerschweinchen Nr. 78 (380 g) erhalten das zweite Vaccin in die ra- 
sierte Haut (der Tampon wurde in einer Emulsion des zweiten Agar- 
Vaccins, welche von Bouillonkultur stammte, befeuchtet). Die lokalen 
Erscheinungen sind nicht stark ausgeprägt, weder beim zweiten noch 
bei dem Kontroll - Meerschweinchen: Hyperämie, Schorf, ödematöse 
Durchtränkung. Am 13. November sterben beide Meerschweinchen. 
Obduktion: ödematöse Durchtränkung des subcutanen Gewebes an der 
Seite, wo die Ansteckung stattfand; an den parenchymatösen Organen 
Erscheinungen der Septikämie. Die mikroskopische und kulturelle 
Untersuchung des Blutes und der inneren Organe zeigt Milzbrandstäb- 
chen massenhaft. 

Der Mißerfolg konnte den Unvollkommenheiten der Immunisation 
zugeschrieben werden, denn 1. konnte man das Impfmaterial bein 
Einreiben in die rasierte Haut nicht regelmäßig dosieren und 2. war 
der Resorptionsgrad ungleichmäßig infolge der verschiedenartigen Ver- 
wundbarkeit der vom Tampon benäßten Fläche. 
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16. November. Die übriggebliebenen 9 Meerschweinchen werden 
zum dritten Male einer Immunisation mit der vegetativen Form des 
ersten Vaccins Nr. 334 unterworfen. Dieses Mal wird das Rasieren 
und das Einreiben energischer ausgeführt. | 

25. November. Das Meerschweinchen Nr. 5 (320 g) und das Kontroll- 
tier ohne Nummer (350 g) werden in der gleichen Weise mit dem zweiten 
Vaccin geprüft. Am 28. November sterben beide Tiere unter Septikämie- 
erscheinungen an reiner Milzbrandinfektion. 

Da wir den Mißerfolg dennoch der Unvollkommenheit der Methodik 
zuschrieben, so rieben wir am 6. Dezember wieder energisch das erste 
Vacein (in vegetativer Form) den übrigen 8 Meerschweinchen in die 
rasierte Haut der Oberschenkel. Die ganze Zeit über beobachteten 
wir Reaktionen von fast gleicher Intensität. Am 20. Dezember er- 
hielten die Meerschweinchen Nr. 8 (420 g), Nr. 10 (400 g) und das Kon- 
troll-Meerschweinchen ohne Nummer (400 g) eine sehr schwache Emulsion 
des zweiten Vaccins in die rasierte Haut eingerieben. (Die gefärbten 
Präparate enthielten 1—2 Exemplare des Milzbrandstäbchens und auch 
nicht in jedem Gesichtsfeld.) Die immunisierten Meerschweinchen 
blieben am Leben wie auch das Kontrolltier. Am 28. Dezember wird 
der Versuch an den Meerschweinchen Nr. 7 (320 g) und dem Kontroll- 
Meerschweinchen Nr. 63 (420 g) wiederholt. Es wird gewöhnliche Emul- 
sion des zweiten Vaccins eingerieben. Die Meerschweinchen gingen 
am 2. Januar an Milzbrandseptikämie zugrunde. 

Die Resultate des Versuches vom 28. Dezember zeigten deutlich, 
daß die Meerschweinchen trotz viermaliger Einreibung der ersten 
Vaccine in die rasierte Haut ihre Empfindlichkeit sogar der zweiten 
Vaccine gegenüber nicht verloren hatten und daher mußte eine weitere 
Immunisierung durch Einreibung in die Haut als nutzlos angesehen 
werden. Bei der folgenden Versuchsreihe gingen wir von dem Gedanken 
aus, daß es möglich sein könnte eine Unempfindlichkeit durch Einreiben 
des zweiten Vaccins in den nämlichen mit dem Rasiermesser aufge- 
frischten Fleck zu erzielen, an welchem vorher das erste eingerieben 
wurde. 

2. Versuchsreihe. Am 11. Januar 1923 erhält das Meerschweinchen A 
(340 g) das erste Vaccin in Bouillonkultur auf die rasierte Haut; denı 
Meerschweinchen B (400 g) wird reine Bouillon in die rasierte Haut 
eingerieben. Die Reaktionserscheinungen sind bei den beiden Tieren 
die nänlichen: Hyperämie, kleiner Schorf, nach dessen Abfall eine 
zarte, kaum sichtbare Narbe hinterbleibt. 

Am 21. Januar 1923 wurde den Meerschweinchen A und B in dieselbe 
Hautstelle, welche mit dem Rasiermesser aufgefrischt wurde, das zweite 
Vaccin in Bouwillonkultur eingerieben. Die Meerschweinchen blieben 
am Leben. Leider wurde der Versuch nicht an einem unvorbereiteten 
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Meerschweinchen kontrolliert und deshalb ist es schwer zu entscheiden, 
warum diese Prüfung ein solches Resultat ergab; ob es eine Folge 
der Undurchdringbarkeit der vernarbten Haut für das Virus war, 
oder ob die Dosis des Virus nicht genügt hatte. 

Am 30. Januar wurde der Versuch wiederholt. Den Meerschweinchen 
C (600 8), D und dem Meerschweinchen Nr. 10 vom ersten Versuche 
(420 g) wurde Bouillonkultur des ersten Vaccins in die Haut gerieben, 
den Meerschweinchen E (570 g) und F (600 g) reine Bouillon. 

Am 8. Februar erhielten die Meerschweinchen A, B,C, D, E, F, 
Nr. 10 und das Kontroll-Meerschweinchen 108 (360 g) das zweite Vaccin 
von Agar in folgender Weise: Die Meerschweinchen A, B,C, D und 
Nr. 10 bekamen das zweite Vaccin auf dieselben Stellen, wo das erste 
eingerieben worden war; bei A und B wurden die Stellen schon früher 
mit einem Tampon gerieben, welcher mit dem zweiten Vaccin befeuchtet 
war. (Siehe den Versuch vom 21. Januar). Nebenbei sei erwähnt, 
daß man bei A und B zur Erlangung rötlicher Flecke mit dem Rasier- 
messer energisch arbeiten mußte, denn die Haut war vernarbt. Die 
' Meerschweinchen D und F erhielten das zweite Vaccin auf neue Haut- 
stellen. Resultat: am 11. Februar starb das Kontroll-Meerschweinchen, 
am 13. die Meerschweinchen A, B, D und Nr. 10, alle an Milzbrand. 
Die Meerschweinchen C, E und F, d.h. die beiden Tiere, welche nur 
Bouillon bekommen, hatten und das Meerschweinchen C, welches wirklich 
vacciniert worden war, blieben am Leben. Der Tod des Meerschwein- 
chens Nr. 10, welches 5mal das erste Vaccin bekommen und einmal 
eine, wenn auch schwache Dosis des zweiten vertragen hatte, und der 
Tod der Meerschweinchen A und B zeigen uns, daß auch diese Art 
von Einreibung an demselben Stellen die mit den ersten Vaccin immuni- 
sierten Meerschweinchen nicht gegen das zweite Vaccin geschützt hatte. 
Beim Einreiben des zweiten Vaccins in die rasierte Haut konnte das 
Meerschweinchen dank zufälliger, zeitweiliger Unempfindlichkeit am 
Leben geblieben sein. Da man nach Besredka unter „Hautapparat“ 
die eigentliche Haut und das subcutane Gewebe zu verstehen hat, 
haben wir in den folgenden Versuchen das subcutane Gewebe als Ort 
der Vaceinezufuhr benutzt. 

3.Versuchsreihe. Am 1. April 1923 bekamen 6 Meerschweinchen 
mit einem Gewicht von 570-690 g je ein !/, ccm 24stündiger Bouillon- 
kultur des ersten Vaccins subeutan. Am folgenden Tage erschien an 
der Injektionsstelle ein Infiltrat, welches bis zum 8. April bestand; 
am 14. April starb das Meerschweinchen Nr.5c, dabei wurden aus 
dem Herzblute Milzbrandstäbchen in reiner Kultur gewonnen. Am 
16. April bekamen die übrigen 5 Meerschweinchen subcutan je 1!/, ccm 
Bouillonkultur des ersten Vaceins. Die Reaktion war die gleiche wie 
nach der ersten Injektion. 
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Am 29. April starb das Meerschweinchen Nr. lc aus unbekannten 
Gründen, und am 30. April warf das Meerschweinchen Nr. 3c; deshalb 
wurde es von dem Versuche ausgeschlossen. Am 3. Mai wurden die 
übrigen Meerschweinchen Nr. 2c (690 g), Nr. 4c (570 g), Nr. 6c (580 g) 
und das Kontroll-Meerschweinchen ohne Nummer (320 g) einer Prüfung 
unterworfen. Nach subcutaner Einführung von 0,2 ccm einer 24stün- 
digen Bouillonkultur des zweiten Vaccins starben die Meerschweinchen 
am 5. und 6. Mai an Milzbrand. 

Jetzt wollen wir zu den Versuchen übergehen, bei welchen die Im- 
munisation intracutan ausgeführt wurde. 

4. Versuchsreihe. 12. Mai 1923. Die Meerschweinchen Nr. 7c (370 g), 
8c (360 g) und die aus dem ersten Versuch am Leben gebliebenen Meer- 
schweinchen Nr. 8 (520 g) und Nr. 9 (400 g) erhielten je 1/ cem von der 
Emulsion des ersten Vaccins (Serie 336) von 24stündiger Kultur in die 
Haut. (Nr. 8 hatte vor dem 12. Mai 4mal die erste und einmal am 
20. Dezember eine schwache Dosis des zweiten Vaccins bekommen 
und war am Leben geblieben, Meerschweinchen Nr. 9 hatte 4 mal das 
erste Vaccin erhalten.) Am nächsten Tage erschienen an den Injektions- 
stellen feste beschränkte Infiltrate. Die Haut wurde erst zwischen dem 
25.—28. Mai normal. 

Am 6. Juni wurde allen Meerschweinchen, ebenfalls in die Haut, 
ungefähr l cem des Vaccins eingeführt (der mit der Bouillonkultur 
des zweiten Vaccins besäte Schräg-Agar wurde mit 10 ccm physiolo- 
gischer Kochsalzlösung abgespült). Alle Tiere gingen an Septikämie 
zugrunde, und zwar in solcher Reihenfolge: am 27. Juni das Kontroll- 
Meerschweinchen und Meerschweinchen 7c und 8c; am 29. Juni Meer- 
schweinchen $c und endlich am 30. Juni die Meerschweinchen 8 und 
9 der ersten Serie. Der Versuch einer intracutanen Immunisation aante 
folglich auch kein positives Resultat ergeben. 

Worin liegen die Gründe des Mißerfolges ? 

Sie wären in folgendem zu suchen: 1. in technischen Unregeima bi: 
keiten der Versuchsausführung; 2. in den Eigenschaften der von uns 
gebrauchten Vaccins; 3. in der verschiedenen Individualität der Meer- 
schweinchen. Gegen die erste Möglichkeit müssen wir aus folgenden 
Gründen Einwand erheben: unseres Erachtens ist die Immunisation 
durch Einreiben des Vaccins in die rasierte Haut dermaßen einfach, 
daß’ zu ihrer Ausführung keine besonderen Kenntnisse erforderlich 
sind. Augenscheinlich ist Besredka selbst derselben Meinung, da er 
nichts darüber erwähnt, wie er es in Hinsicht der Methode getan hat, 
bei welcher man die Meerschweinchen anzustecken hat, ohne die Haut 
zu infizieren. Die intracutane Methode ist bedeutend schwieriger und 
zu ihrer richtigen Ausführung bedarf man einer entsprechenden tech- 
nischen Schulung. Wir begannen aber erst dann diese Methode anzu- 
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wenden, als wir uns nach einer langen Reihe von intracutanen Injektionen 
(bei Versuchen nach Schick) vergewissert hatten, daß uns diese Methode 
geläufig sei. 

Was die zweite Möglichkeit betrifft, so verdient sie größerer Auf- 
merksamkeit, denn die von uns gebrauchte Vaccine, welche ursprünglich 
von Prof. Zenkovsky in Charkow bereitet und seitdem daselbst erhalten 
wurde, ist von anderer Herkunft als die Pariser Vaccine. Deshalb ist. 
es möglich, daß sie sich ihren biologischen Eigenschaften nach von der 
Pariser Vaccine unterscheidet. Jedoch ist der Wert der Charkower 
Vaccine im Vergleich zu der Pariser Vaccine durch zahlreiche Immu- 
nisierungsversuche an Rindvieh, Pferden und Schafen bestätigt. 

Wenn also Besredkas Gesetz von der Erwerbung der Immunität 
gegen Milzbrand eine allgemeine Geltung besitzt, so wären wir berech- 
tigt dieselben Resultate zu erwarten wie er. Wir sahen aber das Gegenteil. 

Das nämliche läßt sich über die Bedeutung der individuellen Eigen- 
schaften unserer Meerschweinchen sagen: es ist schwer anzunehmen, 
daß dieser letzte Faktor in solchem Grade das Resultat beeinflussen 
konnte. 

Schlußfolgerungen. 

1. Die Immunisierung von Meerschweinchen mit Milzbrandvacein 
nach Besredkas Methode mittels Einreiben in die frischrasierte Haut 
und auch die Immunisierung durch intracutane und subcutane Injek- 
tionen hat völlig negative Resultate geliefert. 

2. Augenscheinlich existieren einige, noch ungenügend geklärte 
Momente in dem komplizierten biologischen Prozeß der aktiven Immu- 
nisation im allgemeinen und der Immunisation von Meerschweinchen 
gegen Milzbrand im besonderen, welche es nicht gestatten, die von 
Besredka beobachteten Tatsachen einwandfrei als allgemeingültig an- 
zunehmen. 


(Aus dem Institut „Robert Koch“.) 


Über die Infektion von weißen Mäusen auf den natürlichen 
Wegen durch die Haut, die Mund- und Darmschleimhaut sowie 
die Augenbindehaut. 


Von 
Dr. Bruno Lange, 


Assistent am Institut. 


Unsere Vorstellungen über die Entstehung und den Verlauf von 
Infektionskrankheiten und unsere Methoden zur Prüfung der Virulenz 
von Infektionserregern beruhen größtenteils auf experimentellen 
Arbeiten, in denen die Erreger subcutan, peritoneal oder intravenös ein- 
verleibt worden sind, während die natürliche Ansteckung in völlig anderer 
Weise, nämlich — wenn wir von den durch blutsaugende Zwischenwirte 
übertragenen Krankheiten und den Wundinfektionen absehen — durch 
die unverletzte Haut oder Schleimhaut erfolgt. Es ist daher nicht zu ver- 
wundern, daß die Versuche, die natürlichen Infektionsarten im Experi- 
ment nachzuahmen, zu ganz anderen Ergebnissen führten wie die 
üblichen mit parenteraler Infektion. 

Bekanntlich hat man vielfach geglaubt, eine Infektion von der Haut 
oder den Schleimhäuten des Verdauungstraktus aus sei nur möglich. 
‘ wenn die Organe durch vorausgehende Einflüsse irgendwelcher Art 
eine Schädigung erlitten hätten!). 

Durch eine Reihe von Tierexperimenten ist indessen der Nachweis 
geführt worden, daß sowohl die gesunde Darmschleimhaut wie auch die 
gesunde Haut für Bakterien durchlässig ist. Es sei nur erinnert an die 
Untersuchungen über die Durchlässigkeit des Intestinaltraktus von 
Behring, Orth, Ficker, Uffenheimer?) und an diejenigen über Infektionen 
durch die unverletzte Haut von Garre, Perez und Simonici, Fritsche, 
Wasmuth, Kolle, C. Fraenkel und Koenigsfeld’). 

Diese Untersuchungen haben aber im einzelnen viele Fragen unent- 
schieden gelassen; auch über praktisch wichtige Fragen, auf welchem 








1) Vgl. auch Neufelds Bemerkungen zur Frage der Infektion mit Tuberkel- 
bacillen. Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 56, 327. 1923. 

2) Ausführliche Literatur bei Uffenheimer und Ficker. Vgl. auch Seller, 
Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 54, 363. 1906. 

3) Ausführliche Literatur bei Koenigsfeld. 
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Wege die natürliche Infektion z. B. bei Rotlauf und Hühnercholera 
zustande kommt, herrscht zur Zeit trotz zahlreicher ad hoc vor- 
genommener Untersuchungen noch keine Klarheit. 

‘ Bei meinen Untersuchungen habe ich mich zunächst auf ein Tier, 
nämlich die weiße Maus, und auf solche Erreger beschränkt, die bei 
parenteraler Verimpfung für diese Tierart eine so starke Virulenz be- 
sitzen, daß sie schon in kleinsten Mengen zu akuter tödlicher Allgemein- 
infektion führen. Dabei habe ich mehr Wert als die früheren Untersucher 
darauf gelegt, den jeweiligen Virulenzzustand der zur Fütterung usw. 
benutzten Kulturen durch gleichzeitige Virulenzprüfung auf dem Wege 
parenteraler Einverleibung möglichst genau festzustellen. Andererseits 
habe ich bei den Versuchen mit natürlicher Infektion ebenfalls quanti- 
tativ gearbeitet und die Mengen der Infektionserreger innerhalb weiter 
Grenzen abgestuft. Bei solchem Vorgehen gewinnt man nebenher ein 
Urteil darüber, ob die ‚„Invasionskraft‘‘ eines Erregers für die ver- 
schiedenen Infektionswege annähernd parallel geht oder ob es, wie 
behauptet worden ist, sozusagen eine ‚elektive Virulenz‘‘ in dem Sinne 
gibt, daß unter mehreren bei subcutaner Prüfung gleich hochvirulenten 
Kulturen derselben Art die eine z. B. bei Fütterung weniger infektiös 
ist als eine andere, die vielleicht speziell. „für den Darm angezüchtet‘“ ist. 
In der Hauptsache habe ich folgende Fragen zu beantworten gesucht: 

1. Welche von den geprüften Erregern infizieren überhaupt durch 
Haut und Schleimhäute und soweit dies der Fall ist, bis zu welchen 
Mengen herunter? 

2. Ist die relative Fähigkeit der Bakterien, auf den verschiedenen 
Wegen, von der Haut, vom Verdauungstraktus, von den Bindehäuten, 
von den Lungen aus zu infizieren, die gleiche, oder sind gewisse Arten 
z. B. mehr für die Fütterungs-, andere mehr für die Inhalationsinfektion 
geeignet? | 

.3. Inwieweit weicht der Verlauf der Infektion auf den natürlichen 
Wegen von demjenigen nach parenteraler Einverleibung der Erreger ab, 
und welche Gründe sind für diese Abweichung anzunehmen? 

4. Gelten die gleichen gesetzmäßigen Beziehungen zwischen Infektions- 
dosis und Verlauf der Krankheit, wie sie für die parenterale Infektion 
festgestellt sind, auch für die natürliche Infektion? 


Manche der Fragen, z. B. die nach den Ursachen der Entstehung subakuter 
und chronischer Erkrankungsformen bei der natürlichen Infektion und hiermit 
zusammenhängend nach den Veränderungen, welche die Bakterien beim Ein- 
dringen in den Körper erleiden, sind erst im Laufe der Arbeit aufgetaucht. Auch 
die zur Klärung der oben skizzierten Probleme zweckmäßigste Versuchsanordnung 
hat sich erst allmählich herausgebildet. Im besonderen waren die Anforderungen 
an die Virulenz der benutzten Kulturen später strengere als in den früheren 
Versuchen, schließlich wurden grundsätzlich nur Kulturen maximaler Virulenz 
benutzt, d. h. solche, bei denen die kleinste auf optimalem Nährboden noch 
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auskeimende Bakterienmenge auch im Tierkörper parenteral injiziert noch akute 
tödliche Erkrankung hervorrief (vgl. B. Lange und Keschischian, Zeitschr. f. Hyg. 
u. Infektionskrankh. 101, 88. 1923). Alles dies muß bei der Beurteilung der 
nachstehenden Untersuchungen berücksichtigt werden. 

In diese Mitteilung habe ich mit aufgenommen einige ältere auf Veranlassung 
von Herrn Geheimrat Neufeld durch Herrn Dr. Levinthal 1919—1920 ausgeführte 
Versuche. Dieselben betreffen vornehmlich cutane aber auch einzelne orale und 
conjunctivale Infektionen. 


Vorbemerkungen. 


Zur Verimpfung dienten Mäusetyphusbacillen (Stämme Löffler 
und Ellinger), Rotlaufbacillen (Stamm Barby), Hühnercholera (Stamm 
Caro und Möhling), Streptokokken (Aronson) und Pneumokokken 
(Wachholz). Sämtliche Stämme waren für Mäuse hochpathogen, ihre 
Virulenz wurde regelmäßig kontrolliert und durch intraperitoneale, bei 
Mäusetyphus z. T. auch durch Fütterungsmäusepassagen auf der Höhe 
gehalten. Hier und da kamen Stämme abgeschwächter Virulenz zur 
Anwendung. Als Infektionswege wurden mit der künstlichen parenteralen 
Infektion (subeutane und intraperitoneale Impfung) die der natürlichen 
Infektion entsprechenden Wege durch die unverletzte oder leicht 
scarifizierte Haut, von der Mundhöhle bzw. vom Darm wie auch von 
der Bindehaut aus verglichen. ° 


Die percutane Infektion geschah in folgender Weise: Die Bauchhaut der Maus 
wurde durch Scheren oder durch Calciumhydrosulfid von den Haaren befreit, 
dann auf die so entblößte Haut ein oder mehrere Tropfen einer 24stündigen gut 
gewachsenen Bouillon- oder Serumbouillonkultur oder einer entsprechenden Ver- 
dünnung davon, in anderen Versuchen auch die Erreger enthaltende Organ- 
aufschwemmungen mittels Pipette aufgetropft und mit der Kuppe eines Reagens- 
glases etwa 2 Minuten lang auf der Haut sanft verrieben. 

Beim Scarificieren der Haut wurden Blutaustritte aus den feinsten Schnitt- 
linien möglichst vermieden. Die Ritzung der Haut erfolgte ganz oberflächlich 
mittels eines scharfen Skalpells. Meist wurden mehrere Parallelschnitte angelegt. 
Die Infektion geschah dann wie oben durch Einreiben in die Schnittflächen. 

Bei der Infektion der Bindehaut wurde 1 Tropfen Kultur bzw. dünner Organ- 
aufschwemmung auf das Auge getropft und durch sanftes Hin- und Herbewegen 
des Augenlides für eine Verteilung der Flüssigkeit gesorgt. Es fließt immer ein 
Teil des Tropfens bei dieser Manipulation ab. 

Die Infektion per os geschah wie in den früher von mir veröffentlichten Ver- 
suchen!) durch Auftropfenlassen eines oder mehrerer Tropfen Kultur oder Organ- 
aufschwemmung vor das Maul des Tieres; die Flüssigkeit wird meist restlos mit der 
Zunge aufgenommen. 

Inhalationsversuche an Mäusen, welche ich gemeinsam mit Herrn Dr. Kesch:- 
schian und Dr. Nowosselsky in Angriff genommen habe, sind zur Zeit noch nicht 
abgeschlossen. Ihre Ergebnisse sollen indessen schon in dieser Arbeit hier und da 
kurz erwähnt werden. 


1) B. Lange, Untersuchungen über Superinfektion. Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh. 94, 135. 1921. — B. Lange und Yochioka, Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh. 101, 451. 1924. 
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Versuche mit Mäusetyphusbacillen. 


Bekanntlich führt die parenterale Einverleibung virulenter Mäuse- 
typhusbacillen bei Mäusen noch in kleinsten Dosen zu akuter tödlicher 
Sepsis. Die Mäuse sterben nach ip. und sk. Impfung nach wenigen 
Tagen, besonders rasch nach ip. Infektion. Zahlreiche Untersuchungen 
liegen vor über die Fütterungsinfektion (Literatur bei Ornstein). Diese 
Versuche haben ergeben, daß Mäuse per os mit genügend großen Kultur- 
mengen virulenter Kultur mit Sicherheit zu infizieren sind, bei kleineren 
Mengen werden die Erfolge unsicher. Die Inkubationszeit der Krankheit 
ist bei diesem Infektionsmodus eine längere als bei der parenteralen 
Infektion. Die Dauer der Krankheit beträgt nach Marks in der Regel 
7—10 Tage. Auch von der Conjunctiva aus lassen sich Mäuse erfolgreich 
infizieren (Mayer). Über cutane Infektionen ist, soviel ich weiß, nicht 
berichtet worden. Nach Trillat und Kaneko!) sollen sich Mäuse durch 
Inhalation fein verstäubter Paratyphus B-Bacillen leicht infizieren 
lassen. Die Spontaninfektion von Mäusen mit Mäusetyphusbacillen 
geschieht aller Wahrscheinlichkeit nach in der Regel per os. 

Die Mäusetyphusbacillen gehören also offenbar zu denjenigen 
pathogenen Mikroorganismen, welche in hohem Grade befähigt sind, 
die unverletzte Schleimhaut bei empfänglichen Tierarten zu durch- 
dringen. Andererseits weisen aber auch manche Beobachtungen darauf 
hin, daß bei dem Betreten dieses Infektionsweges, also in erster Linie 
bei der Passage durch die Schleimhaut der Verdauungswege die Virulenz 
der Parasiten eine Abschwächung erleidet. Darauf deutet die verlängerte 
Inkubationszeit hin, vor allem aber die Beobachtung chronischer gut- 
artig verlaufender Infektionen bei Tieren, welche die Fütterungsinfektion 
überleben. | 

Wenn bei der enteralen Infektion nicht grundsätzlich andere Ver- 
hältnisse obwalten als bei der parenteralen, und der langsamere und 
zuweilen gutartige Verlauf der Krankheit nach oraler Infektion lediglich 
durch die äußerst kleine Zahl der vom Darm aus aufgenommenen 
Bacillen bedingt wäre, müßte es gelingen, auch auf parenteralem Wege 
derartige subakute bzw. chronische Verlaufsformen des Mäusetyphus 
zu erzeugen, wenn man nur genügend kleine Dosen der Kultur injiziert. 
Ich glaube, daß die nachfolgenden Versuche, trotzdem sie nicht ad hoc 
ausgeführt wurden, über diese Frage ein gewisses Urteil gestatten. 
Dieselben sind mit einem Mäusetyphusstamm von annähernd gleich- 
bleibender Virulenz angestellt; es muß allerdings bemerkt werden, daß 
gewisse Schwankungen der Virulenz nicht vermieden werden. konnten, 
wohl überhaupt nicht zu vermeiden sind, trotzdem die Erhaltung einer 
gleichmäßig hohen Virulenz durch stets erneute Tierpassagen angestrebt 


1) Siehe Stillman. 
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wurde. Solche Unregelmäßigkeiten können aber bei der großen Zahl 
der Versuche nicht ins Gewicht fallen. Von den Ergebnissen bei Ver- 
wendung abgeschwächt virulenter Kulturen wird weiter unten die 
Rede sein. | 

Als Beispiel einer mit dem gut virulenten Stamm Ellinger aus- 
geführten intraperitonealen und subcutanen Impfung seien folgende 
Versuche angeführt. 


I. Intraperitoneale Infektion. 


Ma, 1Millionstel Öse . .. 2:22 2 2 nn. ts!) 
Ma, !Y/yo Millionstel Öse. . . . . 22.2.2 .. aan ti 
Mas 1/10 Millionstel Öse .. . aaa aaa aa ai 
Ma, 1Milliardstel Öse . . . . aoaaa’ lebt. 
II. Subcutane Infektion. 

Ma, 1 Millionstel Öse. . . . a aa a t 
Ma, 1/10 Millionstel Öse . . . 2». 2: 2 2 2 22 nenn t; 
Ma, !/, Milliardstel Öse .... 2 2 2 2 2 22 nn. lebt 
Ma, t/i Milliardstel Öse . . - :. 2: 2 2 2 22 nenn lebt. 


Die Versuche I und II sind wohl mit demselben Stamm, aber zu verschiedenen 
Zeiten und mit verschiedenen Kulturen ausgeführt worden. Der nachfolgende 
Versuch III gibt einen Vergleich der Wirkung subcutaner und intraperitonealer 
Verimpfung einer Kultur wieder. 


III. . 
Intraperitoneale Int. Dosis Subcutane Inf. 
Ma, Ta 1/100 000 Öse .. ta 
Ma, ti . Yo Millionstel Öse Te 
Ma, ts 1/100 Millionstel Öse ta 
Ma, lebt 1 Milliardstel Öse. lebt. 


Die durch die Verdünnungsmethode aufgefundene Wachstumsgrenze der 
Kultur lag zwischen !/,.„ Millionstel und !/, Milliardstel Öse. 

Wenn die Kulturen nicht maximale Virulenz haben, fällt das Ergebnis zu- 
weilen insofern unregelmäßig aus, als z. B. das mit 1/,, Millionstel Öse geimpfte 
Tier am Leben bleibt, das mit '/,., Millionstel Öse geimpfte Tier stirbt, oder bei 
vergleichender Prüfung (subc. und intrap. Impfung) wird z. B. das Überleben 
einer mit 1/,, Millionstel Öse ip. infizierten Maus beobachtet, während die mit 
!/jo Millionstel Öse sc. infizierte stirbt. 

Eine mit dem in Fütterungsversuchen sich nicht so hochvirulent erweisenden 
Stamm Loeffler (24stündige Schrägagarkultur) ausgeführte sc. Impfung verlief 
folgendermaßen: 


IV. 
Ma, 1Millionstel Öse . . . . ts 
Ma, u Te 
Ma, Yıo Millionstel een fe 
Ma, Jaw Yay 
Ma; tioo ionet Öse ziee Tis 
Mag ii a S aoei Teg 


1) f3 = Tod nach 3 Tagen. 


durch die Haut, die Mund- und Darmschleimhaut sowie die Augenbindehaut. 229 


Sämtliche Tiere starben an Mäusetyphus, bei Ma, fanden sich beim Tode 
Mäusetyphusbacillen in Blut und Milz, die Kultur auf Drigalskiagar blieb steril, 
die Tierimpfung fiel aber positiv aus. Leider ist in diesem wie in einem Teil der 
späteren Versuche nicht genügend berücksichtigt worden, daß der Drigalski-Agar 
kein optimaler Nährboden ist. 

Ein ergänzender Versuch einige Tage später mit dem gleichen Stamm eben- 
falls subcutan: 


V 


Ma, io Millionstel Öse . . . tə 
Ma, j »  . . . tag bakteriol. negativ. 
Ma, 1/1 Milliardstel , . . . fo 
ds „ » ee Tas 
Ma, !/,.Milliardstel Öse . . . ta 
Ma, j „ . . . überlebt. 


Von den verendeten Tieren war lediglich bei Ma, die Kultur negativ. Wäre, 
was nicht geschehen ist, in diesem Fall die Verimpfung herangezogen, hätte dieselbe 
vielleicht wie in dem obigen Versuch bei Ma, ein positives Ergebnis gehabt. Selbst- 
verständlich kann die Möglichkeit einer Spontaninfektion bei keinem Tier völlig 
ausgeschlossen werden. Ich möchte aber bemerken, daß Spontaninfektionen in 
gesunden, nicht mit Mäusetyphusbacillen infizierten Tieren von mir äußerst 
selten beobachtet wurden, trotzdem jahrelang fast ununterbrochen in einigen 
Käfigen mit Mäusetyphus infizierte Mäuse gehalten wurden. Der protrahierte 
Krankheitsverlauf in den Versuchen IV und V hängt offenbar mit der nicht 
maximalen Virulenz der benutzten Kultur zusammen. Es ist also im allgemeinen 
die Krankheitsdauer bei der subcutanen Impfung etwas länger als diejenige nach 
intraperitonealer Injektion maximal virulenter Kultur, eine Erscheinung, die 
wohl darauf beruht, daß die Mäusetyphusbacillen im Unterhautzellgewebe 
Schutzkräften des Körpers in höherem Grade ausgesetzt sind als in der Bauch- 
höhle. 

Den Versuchen IV und V ähnliche Ergebnisse, das heißt recht protrahierte, 
sich über Wochen hinziehende Erkrankungen konnte ich nun auch nach intra- 
peritonealer Impfung erzielen, wenn ich zur Impfung Bacillen verwandte, deren 
Virulenz künstlich abgeschwächt war. Mit !/, Millionstel bis !/, Milliardstel Öse 
3 Wochen in Leitungswasser gehaltener Mäusetyphusbacillen ip. geimpfte Mäuse 
starben z. B. erst nach 17—25 Tagen an Sepsis. Eine mit !/,, Öse 30 Minuten mit 
2/ œ Sublimatlösung behandelter Mäusetyphusbacillen ip. geimpfte Maus verendete 
45 Tage nach der Infektion mit positivem Bacillenbefund, eine mit 1 Öse 2 Stunden 
mit 0,3proz. Kresol behandelter Bakterien sogar erst nach 60 Tagen. In den 
beiden letzten Fällen mit chemischen Desinfizientien ist die gutartige chronische 
Erkrankung allerdings nur zum Teil auf das Konto der Virulenzabschwächung 
zu setzen; es kommt daneben wahrscheinlich noch die Wirkung des von den 
Keimen adsorbierten Desinfiziens in Frage?). 

Was das Eindringen der Mäusetyphusbacillen in das Blut nach parenteraler 
Infektion betrifft, so sind auch hierüber Versuche angestellt worden, und zwar mit 
dem Ergebnis, daß nach intraperitonealer und subcutaner Impfung mit kleinsten 
Bacillenmengen einzelne Keime zwar schon nicht so selten wenige Stunden post 
inf. im Blute nachzuweisen sind, regelmäßig aber erst 2 Tage, hier und da auch 
3 Tage vor dem Ende. Eine Reihe von Blutuntersuchungen bei Tieren während 


1) Die Fälle sind Arbeiten entnommen, deren ausführliche Mitteilung später 
in dieser Zeitschrift erfolgen wird. 
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einer über Wochen dauernden Erkrankung fiel negativ aus. Um über die Frage 
der quantitativen und zeitlichen Verhältnisse der Bacillämie ein abschließendes 
Urteil zu gewinnen, dazu sind die Versuche nicht zahlreich genug. 

Wie verhält es sich nun im Vergleich zur parenteralen mit der 
Fütterungsinfektion ? 

Es seien im folgenden einige Versuche mit oraler Infektion mitgeteilt. 


A. Einmalige Infektion per os. 


Die angegebenen Mengen wurden jedesmal in 2 Tropfen physiologischer 
Kochsalzlösung verabfolgt. 

















Von den |! Von den 
L. a I. no 
Nr. der Maus Infektion Erfolg we. Ä Nr. der Maus Infektion Erfolg To 
Ma, l Öse t; 100 Ma, 1Millionstel Öe t, 
Ma, b-a; To Ma, 1 s ss t: ca. 20 
a er Ma, 1 is 5 Ts 
Mas, — ioo Öse fa 50 "Ma —Ma, 1 „—— „ überleben! 
e i 1000» Ts | 
8, 1000 »» tis 
Ma, E 232 ti: III. 
Ma.—Ma,o !/ıooo » überleben! Ma, 1Millionstel Öse Te ca. 33 
Be Zargen En 'Ma,—Ma,1 5 ‚„ überleben 
Ma; AssmoOse A. BO een En nn 
Mas Moor. Ta Ma, }/,0Millionst.Öse tə ca. 17 
Mas 1/100 000 » tu i Ma, "io » „ Ts 
Ma,,— Ma2 !/100 000 99 überleben! | Ma,—Ma,e Tió 99 99 überleben! 


Die Versuche sind mit einer Mäusetyphuskultur (Stamm Ellinger) 
‚angestellt, welche Mäuse subcutan noch in !/,. Millionstel Öse tötete. 
Sie sind aus einer größeren Zahl von Fütterungsversuchen lediglich als 
Beispiele herausgegriffen. Wir ersehen aus ihnen, daß die Infektion 
noch mit kleinsten Mengen gelingt, der Impferfolg ist aber, je kleiner 
die verimpfte Bakterienmenge wird, um so unregelmäßiger. 

Ein erheblich stärkerer Effekt wurde nun beobachtet, wenn die 
Fütterung mehrmals wiederholt wurde. Hierbei erwiesen sich sogar 
kleinste Dosen, !/,oo Millionstel mg, wie die beiden nächstfolgenden 
Versuche zeigen, in 50—100%, wirksam. Die Wirkung solcher wieder- 
holter Darreichung dieser kleinsten Menge entsprach etwa derjenigen 
von !/,o0o—1 Öse bei einmaliger Verabfolgung' 


B. Wiederholte Infektion per os mit je 1/100 o00 o00 ng). 


Zahl der infizierten I. 
Mäuse Infektion Erfolg 
6 innerhalb von 4 Wochen 5 mal in Abständen tis T20 tzo 
von 5—6 Tagen wiederholt 3 überleben. 


1) 1 Öse = 2 mg gerechnet. Da 1 mg nach meinen Versuchen 1—10 Milliarden 
Bacillen enthält, wären 1/100 000 ooo mg = etwa 10—100 Bacillen. 
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te = stirbt 6 Tage nach der letzten Infektion. 


Besonders auffallend sind die 100%, Todesfälle an Mäuseiyphus in Versuch II. 
Wenn wir die Zahl der Mäuse berechnen, welche die einzelnen Infektionen über- 
lebt haben und dabei als Zeit zwischen Infektion und Tod der Tiere 21 Tage als 
höchste Inkubationszeit annehmen, erhalten wir folgende Übersicht: Es überlebten 
von 12 Mäusen die 1. Infektion — 7 Mäuse, die 2. Infektion — 6 Mäuse, die 3. In- 
fektion — 4 Mäuse, die 4. Infektion — 3 Mäuse, die 5. Infektion — 3 Mäuse, die 
6. Infektion — 2 Mäuse, die 7. Infektion — 2 Mäuse, die 8. Infektion — 1 Maus, 
die 9. Infektion — 1 Maus. Die auffallend lange Inkubationszeit bei der Maus 12, 
nämlich 23 Tage zeigt, daß die Annahme von 21 Tagen als maximale Inkubations- 
zeit nicht für alle Tiere unbedingt zutrifft. Trotzdem, glaube ich, können wir, 
such im Hinblick auf die früheren Beobachtungen mit einmaliger Verfütterung 
so kleiner Menge, bei der stets ein großer Prozentsatz der infizierten Mäuse über- 
lebte, wohl die Schlußfolgerung ziehen, daß unter den infizierten Mäusen die der 
ersten Infektion entgehenden ‘Mäuse z. T. der zweiten, die auch der zweiten ent- 
gehenden z. T. der dritten usw. zum Opfer gefallen sind, bis nach 9 Fütterungen 
auch nicht ein einziges Tier der 12 infizierten Mäuse mehr am Leben war. 

Ob im vorliegenden Fall die Tiere z. T. von den ersten Fütterungen nicht 
infiziert wurden und dies erst bei einer späteren Fütterung geschieht, oder ob es 
sich um gutartige, latente Infektionen im Gefolge der ersten Fütterung handelt 
und spätere Infektionen als Superinfektionen anzusehen sind, das läßt sich nicht 
entscheiden, da sowohl die Kontrollen für die einzelnen Fütterungen wie auch 
für ein jedes Vielfache der Fütterungen eine sehr große Zahl an Tieren erfordert 
hätten und deshalb nicht vorgenommen werden konnten. 


In diesen Versuchen erwies sich also eine derartige in kurzen Inter- 
vallen vorgenommene Fütterung mit kleinsten Dosen — ein Infektions- 
modus, der offenbar den natürlichen Infektionsbedingungen sehr nahe- 
kommt, für die Tiere als ein sehr gefährlicher Infektionsmodus. 

Die Krankheitsdauer bei den per os infizierten Mäusen ist recht 
verschieden. Wenn auch im allgemeinen sehr große Dosen per os ver- 
abreicht (z. B. 1 Öse) in den seltensten Fällen eine Krankheit auslösen, 
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die später als nach 10 Tagen mit dem Tode endigt, während bei kleineren 
Dosen dies viel öfter beobachtet wird, so ist doch eine gesetzmäßige 
Abhängigkeit des Krankheitsverlaufs von der Menge der verimpften 
Bakterien bei den der Infektion erliegenden Mäusen nicht zu erkennen. 
Bevor ich auf die Besprechung des Krankheitsverlaufs bei oraler 
Infektion näher eingehe, will ich über die Ergebnisse der percutanen 
Infektion berichten. Es seien zunächst einige Versuche mitgeteilt, 
bei denen systematisch das Blut auf Anwesenheit von Bacillen unter- 
sucht worden ist (Dr. Levinthal). Die Blutentnahme erfolgte aus der 
Schwanzspitze. Aussaat des Blutes auf Drigalski-Agar. 


Nr. der Percutane Infektion mit Kultur. 
Maus Infektion Blutuntersuchungen Tod des Tieres 
1 1/io Öse (in 1 Tpf. _ 27. I. = 0; 28. I. = l Kol. 
NaCl). . . . 25. I. 1920 29. I. = 9 Kolonien t 1.II.1920 
2 io Öse . . . 25. I. 1920 27., 28., 29., 30. I. = 0 + 1.11.1920 
3) 1/00 Öse . . . 4. II. 1920 6.TII. = 0; 8. II. = 0; 11. 
II. = 6; 13. IL. = 
200 Kol. + 14.11.1920 
4 oo» Öse ..4 II. 1920 6. II. = 0; 8. II. = 0; 11. 
II. = 0; 14. II. = 0; 
18. II. = 7 Kol. + 23.11.1920 
5) Miowow Öse . . 4. II. 1920° 6.IL.=0;8. 1. = 0; 11. 


II. = 0; 14. II. = Q; 
18., 23., 28. II., l. u. 
5. ITI. = 0. lebt. 


Sämtliche mit !/io—?/19 ooo Öse percutan infizierten Mäuse gehen aiso an der 
Infektion ein, nur die mit Y/joo ooo Öse infizierte überlebt. Die Krankheitsdauer 
beträgt 7—19 Tage und ist bei den kleineren Dosen deutlich verzögert. Im Blut 
traten Mäusetyphusbacillen erstmalig auf nach 3 Tagen post inf. (Ma,), nach 
7 Tagen (Ma,), nach 14 Tagen (Ma,). Auch hier wieder ein Parallelgehen der 
Schnelligkeit des Eindringens der Bacillen ins Blut, mit der verimpften Dosis der 
Erreger. Mit Rücksicht auf den Tag des Verendens war frühestens die Anwesen- 
heit von Mäusetyphusbacillen nachweisbar 5 Tage vor dem Tode (Ma,) bei der 
Maus, welche die kleinste Dosis erhalten hatte. 


Percutane Infektion mit bacillenhaltigen Organaufschwemmungen. 
Ma, Milzverreibung 30. VI. 1920 t, | 


Ma 2 er) [2 to 
Ma, ’ 9 ts 
Ma, is s ts 
Ma, 39 „ Te 
Ma, „ „ To 


Wie die obige Tabelle zeigt, sind sämtliche 6 mit Milzverreibung 
percutan infizierte Mäuse der Infektion erlegen, und zwar nach relativ 
kurzer Zeit. Die Krankheitsdauer ist die gleiche wie diejenige der sc. 
mit etwa 1 Millionstel Öse infizierten Mäuse. 


1) Die Mäuse 3 und 5 waren am 6. JI. krank, am 7. II. aber wieder munter. 
Die Blutuntersuchung erfolgte nur einmal an den bezeichneten Tagen. 
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Versuche mit abgestuften Mengen 24 stündiger Bouillonkultur percutan zu infizieren. 


Ma, O,lin 2Tpf. .... ț 
Ma, 0,01 in 2Tpf.. ... h} 
Ma, 0,001 in 2Tpf. ... fu 
Ma, 0,0001 in 2Tpf.. .. ft» 
Ma, 0,00001 in 2Tpf. . . überlebt! 
Weitere derartige Versuche: 
Zahl der percutan Infektion mit Der Infektion Krankheitsdauer 
infizierten Mäuse erliegen d. verendet.Tiere 
4 0,1in 2Tpf. .... 222.0. 4 6—10 Tage 
4 0,001 in 2 Tpf. . . 2222 .. 4 6-7: 5 
4 0,001 in 2Tpf. ..... ee 3 6—8 z 
2 0,0001 in 2Tpf.. ....... 2 T8 
2 0,00001 in 2 Tpf. ....... 1 9 „ 
1 0,000001 in 2 Tpf.. ...... 0 — ,» 


Nach den Versuchen der beiden letzten Tabellen gelingt die per- 
cutane Infektion noch mit 0,0001 ccm virulenter Mäusetyphusbouillon- 
kultur regelmäßig, aber auch kleinere Kulturmengen können eine 
tödliche Sepsis auslösen. Wahrscheinlich wären positive Impfergeb- 
nisse mit noch kleineren Dosen erzielt worden, wenn solche in 
größerer Zahl versucht wären. Daß die sicher wirksame Minimaldosis 
bei der percutanen Impfung höher liegt als bei der intraperitonealen 
und subcutanen, beruht z. T. wohl darauf, daß bei der percutanen 
Infektion nur immer ein gewisser Teil der auf die Haut verbrachten 
Keime wirklich in die Haut eingerieben wird, ein anderer Teil — viel- 
leicht der größere — wird in der sich am Rande des infizierten Haut- 
gebietes bildenden nicht zur Wirkung kommenden Flüssigkeitszone 
festgehalten. 

Was nun den Krankheitsverlauf nach oraler und percutaner Infektion 
betrifft, so begegnen wir hier und da Erkrankungsformen, deren äußeres 
Bild sich von den Erkrankungen nach intraperitonealer oder subcutaner 
Verimpfung kleinster Bacillenmengen nicht unterscheidet. Sie kommen 
öfter vor, wenn große oder mittlere Bacillenmengen verfüttert oder in 
die Haut eingerieben wurden. Daneben sehen wir aber in großer Zahl 
Erkrankungsformen, die nach intraperitonealer oder subcutaner Ver- 
impfung eines höchstvirulenten Stammes niemals beobachtet werden 
konnten, die vielmehr durchaus den subakuten und chronischen Er- 
krankungen nach parenteraler Verimpfung abgeschwächt virulenter 
Bakterien entsprechen. 

Bei der ersten Gruppe von Erkrankungen (akute Form) handelt 
es sich offenbar um ein Durchbrechen des natürlichen Schutzwalles 
seitens der Erreger, und zwar einer kleinen Zahl von Bakterien, diese 
sind aber augenscheinlich gut virulent geblieben, und wir sehen daher 
in diesen Fällen nach oraler und percutaner Infektion denselben Ver- 
lauf wie nach parenteraler Infektion mit kleinsten Bakterienmengen. 
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Daß immer nur ein sehr kleiner Teil der Erreger tatsächlich durch die 
Haut und die Schleimhäute hindurchgeht, dafür sprechen ja auch Erfah- 
rungen z. B. mit oraler Infektion bei anderen infektiösen Erkrankungen. 

Dieser ersten Gruppe steht nun eine zweite Gruppe, die der sub- 
akuten und chronischen Formen gegenüber. Solche Erkrankungsformen 
sind besonders häufig bei Verimpfung kleinerer Bacillenmengen oral 
oder percutan. Wir nehmen an, daß bei denjenigen oralen und cutanen 
Infektionen mit höchst virulenten Stämmen, welche so chronisch ver- 
laufen, eine Abschwächung der Virulenz durch die beim Durchtritt der 
Keime durch Haut und Schleimhäute wirksam werdenden Abwehrkräfte 
des Körpers stattfindet. Auf diesen Punkt wird am Schluß der Abhand- 
lung noch näher eingegangen werden. 

Versuche mit conjunctivaler Infektion sind nur in geringer Zahl 
gemacht worden. 2 mit 1 Tropfen enthaltend 0,1 ccm 24stündiger 
Bouillonkultur conjunctival infizierte Mäuse starben an Mäusetyphus- 
sepsis nach 7 Tagen, je eine mit 0,01 und 0,001 ccm infizierte überlebten 
die Infektion. Für die conjunctivale Impfung gilt in noch höherem 
Maße das von der percutanen Gesagte. Bei dieser Applikation der 
Bacillen enthaltenden Flüssigkeit geht der größte Teil des infektiösen 
Materials infolge Abfließens aus dem Bindehautsack verloren. Ob bei 
der conjunctivalen Infektion die Conjunctiva oder die Nasenschleimhaut 
oder der Verdauungstraktus als Eingangspforte anzusehen ist, muß 
unentschieden bleiben. Der Krankheitsverlauf entspricht, soweit dies 
aus den wenigen Versuchen gefolgert werden kann, der subcutanen 
Impfung mit kleinen Dosen bzw. der percutanen und oralen Infektion. 

Über die Inhalationsversuche sei kurz gesagt, daß dieser Infektions- 
modus gefährlicher ist als die percutane und orale Infektion. Auch 
Mäuse, welche kleinste Bacillenmengen (wenige Keime) eingeatmet 
haben, sterben beinahe regelmäßig. Der Krankheitsverlauf entspricht 
etwa der subcutanen Infektion mit kleinsten Bacillenmengen. 

Wenn, wie wir auf Grund der mitgeteilten Ergebnisse berechtigt 
sind anzunehmen, die nach den aufgeführten Infektionsarten — aus- 
genommen die intraperitoneale — beobachteten subakuten bis chronischen 
Erkrankungsformen durch eine im tierischen Körper erfolgende Virulenz- 
abschwächung des Erregers bedingt sind, so kann man daran denken, 
eine derartige Veränderung der Pathogenität der Mäusetyphusbacillen — 
wenigstens in einigen Fällen durch die Virulenzprüfung der bei solchen 
chronischen Erkrankungsformen aus dem Tierkörper gezüchteten Keime 
direkt nachzuweisen. Nun sind unter diesem Gesichtspunkt einige 
Kulturen aus chronisch infizierten Tieren — es handelte sich aus- 
schließlich um Mäuse, welche der oralen Infektion erst nach mehreren 
Wochen erlagen — auf ihre Virulenz geprüft worden. Diese Kulturen 
hatten sämtlich die Virulenz des Ausgangsstammes. Das Verhalten 
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von aus verendeten Tieren gewonnenen Stämmen besagt allerdings nicht 
viel. Es ist anzunehmen, daß solche Virulenzabschwächung nur vorüber- 
gehend da ist. Wahrscheinlich ist die kurz sub finem vitae erfolgende 
und zum Tode des Tieres führende Keimvermehrung bereits ein Aus- 
druck dafür, daß die Virulenz sich wiederhergestellt hat. Bemeıkt sei 
in diesem Zusammenhange, daß Webster gelegentlich natürlicher (oraler) 
Infektionen weißer Mäuse mit Mäusetyphusbacillen weder eine Virulenz- 
abschwächung der aus verendeten noch auch der aus lebenden erkrankten 
Tieren gezüchteten Kulturen nachweisen konnte. 

Aus den von mir angestellten Mäusetyphusversuchen konnte also 
die Frage, ob in der Tat die Virulenzabschwächung Ursache der pro- 
trahierten Erkrankung unter gewissen Infektionsbedingungen ist, 
durch die experimentelle Prüfung der Virulenz eines aus dem infizierten 
Tier gewonnenen Bakterienstammes nicht beantwortet werden. Um so 
größeres Interesse beanspruchen später darzustellende in dieser Weise 
ausgeführte Prüfungen bei Streptokokken, welche eine — oft starke — 
Herabsetzung der Virulenz in einigen Fällen aufs deutlichste dartun. 


Versuche mit Rotlaufbacillen. 


Mäuse können vom Bauchfell wie vom Unterhautzellgewebe aus 
durch kleinste Mengen Rotlaufbacillen tödlich infiziert werden. Von 
einer virulenten Kultur genügen offenbar einige wenige Bacillen. Der 
Tod der Tiere erfolgt nach größeren Dosen nach 2—3 Tagen, mit den 
kleinsten Dosen sc. und ip. infizierte sterben in der Regel nach etwa 
4—5 Tagen. Fütterungsversuche an Schweinen sind vorgenommen 
worden von Pasteur, Lydtin und Schottelius, Voges und Schütz, von 
Preiß}). Sie fielen nur z. T. positiv aus. Nach den einschlägigen Unter- 
suchungen scheint die Verfütterung bacillenhaltiger Organe eine wesent- 
lich stärkere Wirkung zu haben als diejenige von Reinkulturen. 

Versuche, Tiere durch die unverletzte Haut zu infizieren, sind u. a. 
von Fritsche an 2 Meerschweinchen, 3 Kaninchen und 3 Mäusen mit 
Blut und Organstückchen vorgenommen worden. Die Haut wurde 
dabei in der Bauchgegend durch Rasieren von Haaren befreit. Positiv 
fielen nur die Einreibungen bei den 3 Mäusen aus. Die Tiere starben 
nach akuter Erkrankung am 3. bis 4. Tage. Preiß konnte eine tödliche 
Infektion bei Ferkeln erzielen, indem er ihnen Rotlaufbacillen in Bouillon- 
kultur in die scarifizierte Haut einrieb. 

Roemer infizierte Mäuse mit 1 Tropfen Bouillonkultur auch con- 
junctival tödlich. Sie starben nach 1—5 Tagen an Rotlaufbacillensepsis. 
Nach Roemer erfolgt hier die Infektion auf dem Wege Tränennasenkanal- 
Nasenschleimhaut. 


1) Literatur siehe Preiß. 
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Inhalationsversuche an Mäusen mit Rotlaufbacillen sind, soviel ich 
sehe, nicht veröffentlicht worden. 

Die natürliche Infektion bei Schweinen erfolgt per os oder von der Haut 
aus. (Kleine Verletzungen?!) Ob die erste oder die zweite Infektionsart die 
wichtigere ist, darüber ist zur Zeit eine Einigung noch nicht erzielt. Die An- 
sichten der Forscher stehen sich in dieser Frage z. T. schroff entgegen. 

Unsere eigenen Versuche mit parenteraler Infektion konnten die 
Erfahrungen früherer Arbeiten bestätigen. 


I. Intraperitoneale Infektion (mit Serumbouillonkultur). 


Ma, 1Millionsteleem .... fs 
Ma, !/ıo Millionstel ccm . . . fe 
Ma, 1 Milliardstel ccm . . . . lebt. 


Wachstumsgrenze in Kultur bei !/,o0 Millionstel Öse. 


II. Subcutane Infektion. 


Ma, 1Millionstel cm .... fs 
Ma, !/o Millionstel ccm . .. f} 
Ma, 1Milliardstel ccm . . . . lebt. 


Wachstumsgrenze in Kultur bei !/,» Millionstel cem. 


Ein mit demselben Rotlaufbacillenstamm später angestellter vergleichender 
Versuch zwischen der Wirkung intraperitonealer und subcutaner Impfung fiel 
unregelmäßig aus, es war eine geringe Virulenzabschwächung eingetreten, wie die 
gleichzeitige Ermittlung der Wachstumsgrenze in künstlicher Kultur vermuten läßt. 


III. 
Intraperitoneale Infektion Dosis Subcutane Infektion 
Ta 1/100 000 ccm 13 
lebt! Yo Millionstel ccm ts 
lebt! 1 Milliardstel cem lebt 


Wachstumsgrenze bei !/io Millionstel cem. 


Die cutane Infektion verläuft, wie die nachstehenden Versuche 
zeigen, ähnlich der parenteralen mit kleinsten Bacillenmengen, hier und 
da tritt aber eine deutliche Verzögerung des Krankheitsverlaufs hervor. 
Bei Bacillenmengen unter 0,001 ccm Bouillonkultur ist der Infektions- 
erfolg unregelmäßig. 2 Mäuse, mit 0,00001 ccm percutan behandelt, 
wurden nicht mehr krank. Kleinere Dosen wurden nicht geprüft. 


Cutane Infektion. 


Versuch Zahl der percutan Infektion mit Der Infektion Krankheitsdauer der 
Nr. infizierten Mäuse erliegen verendeten Tiere 
6 Organaufschwemmung (Herz 
und Niere) . . .... 4 4—6 Tage 
II 6 3 Ösen Agarkultur . . . . 6 4—6 , 
1 Tier 12, 1 Tier 16T. 
III 2 0,1 cem Bouillonkultur 2 3—4 Tag 
' 2 0,01 2 5 2 4% 
IV | 2 0,001 ,, R 2 5—6 . 
| 2 0,0001 ,, 5 1 6 .ņ 
2 0,00001 ,, S4 0 # 


durch die Haut, die Mund- und Darmschleimhaut sowie die Augenbindehaut, 237 


Die Dosis let. ulm: der im Versuch IV verwandten Kultur bei subcutaner 
Verimpfung betrug 0,0000001 ccm Bouillonkultur. 


Es gelingt also die Infektion sowohl mit bacillenhaltigen Organen 
wie mit Reinkultur leicht, letztere hat deshalb stärkeren Effekt, weil 
hier wesentlich mehr Bacillen in die Haut eingerieben werden. 


Wenn kleinste Dosen nicht mehr sicher oder überhaupt nicht infizieren, so 
liegt dies wie bei den entsprechenden Mäusetyphusversuchen zum Teil daran, 
daß bei dem Einreiben niemals die ganze Bacillenmenge tatsächlich eingerieben 
wird, vielmehr ein großer Teil der Kultur ungenutzt bleibt. Bei Verreibung meh- 
rerer Ösen Agarkultur ist ein Tier erst nach 12, das andere sogar erst nach 16 Tagen 
an Rotlaufsepsis eingegangen; vielleicht ist in diesem Versuch die Virulenz der 
verwandten Kultur eine geringere gewesen. 


Die Rotlaufbacillen dringen also durch die unverletzte Haut in den 
Körper ein, anscheinend ohne in der Regel, wie der Krankheitsverlauf 
zeigt, in ihrer Virulenz geschädigt zu werden. 


Orale Infektion. 





l 
Nr. des en An der | Zeitpunkt des 








Ver. |, PET O8 Art der Infektion Infekt. | Todes nach der 
suchs |1"fziert. gehen | Infektion’) 
I 2 !o,lcem Bouillonkultur in 2 Tpf. . . ... 0 < 
I . 2 |20sen Agarkultur in 2 Tpf.. ...... 0 ai 
I | 2 |2Tpf. Bouilonkultur . ......... 0 = 
IV 2 |2Tpf. Organaufschwemmung (Niere) . . . 2 te to 
Vi 6 einmalig 1 Tropfen Bouillonkultur, durch| 4 ts ta tio tai 
wiederholte schnell hintereinander folgende 2 leben 
| Passagen in der Virulenz stark gesteigert : 
VI i 5 | 2 Tpf. Organaufschwemmung (Niere) wieder-- | 4  |t1/3}) t?/s t°/o 
| holt in Abständen von 2—-3 Tagen t/a tinter- 
kurrent 
VII | 5 1 Tropfen Bouillonkultur wiederholt inAb-| 5 


a ta th 
i ständen von 2—3 Tagen H/: ths 
VIII | 5 12 mal je 2 Tropfen 1: 10000 verd. Bouillon- 
| kultur der hochvirulenten Passagekultur 
des Versuchs V. . . 2. 2 2.220220. 5 leben 


1) r!/, = Tod einen Tag nach der 3. Fütterung. Die kleinste tödliche 
Doeis bei ip. Verimpfung betrug für die im Versuch I—III benutzten Kulturen 
1/0 Millionstelccm bei einer Wachstumsgrenze von !/,.0 Millionstel ccm, die kleinste 
tödliche Dosis der in den Versuchen V, VII und VIII verwandten Kulturen 1 Mil- 
liardstel ccm bei einer Wachstumsgrenze von 1Milliardstel ccm. Nur diese 
letzteren Kulturen hatten also maximale Virulenz. Die Kultur des Versuches III 
ist die gleiche wie diejenige des Versuches IV mit cutaner Infektion! | 
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Die Versuche zeigen klar, welche Bedeutung für den Erfolg der 
oralen Infektion der Virulenz der Rotlaufbacillen zukommt. Während die 
Infektion mit der nicht maximal, aber doch noch recht hoch virulenten 
Kultur auch in größter Dosis überhaupt nicht gelingt, hat die maximal 
virulente Kultur bei einmaliger Verfütterung in zwei Drittel der Fälle, 
bei Wiederholung sogar in 100% Erfolg! Der größere Effekt der Wieder- 
holung gegenüber der einmaligen Verfütterung beruht möglicherweise 
auf einer Sensibilisierung des Organismus durch die ersten Infektionen 
für die nächstfolgenden. 

Die stärkere Wirkung per os verabreichter Organaufschwemmungen 
gegenüber Kulturen (Versuche I—IV) ist gewiß z.T. einfach im ge- 
wöhnlichen Sinne aus Virulenzunterschieden der Bacillen in Organen 
und Kultur zu erklären. Bekanntlich erleiden die Rotlaufbacillen bei 
der Züchtung auf künstlichen Nährböden besonders leicht eine Virulenz- 
abschwächung; ich selbst konnte in einem ad hoc angestellten Versuch 
diesen Nachweis erbringen: Es gelangte vergleichsweise eine Auf- 
schwemmung bacillenhaltiger Organe und die aus diesen gewonnene 
Kultur zur Verimpfung. Bei gleicher Keimmenge pro l ccm (100 Mil- 
lionen Keime) tötete die Aufschwemmung noch in einer Dosis von 
1/.„ Millionstelccem nach 3 Tagen, die Kultur in dieser Dosis dagegen 
nicht mehr. 

Daneben haben aber die Bacillen in solchen Organaufschwemmungen 
allem Anschein nach bei der Verfütterung doch noch eine andere 
Wirkung als maximal virulente Kulturen (Versuche IV—VIII). Die 
verfütterte Aufschwemmung enthielt, wie ich durch Einsaat abgestufter 
Mengen (!/,o» */ıoo usw.) in Serumbouillon festgestellt habe, in l ccm 
10 Millionen Bacillen, entsprach also einer 1:100 verdünnten Bouillon- 
kultur; sie hatte aber, wie der Vergleich zwischen den Versuchen IV 
und VI einerseits, den Versuchen V und VII andererseits zeigt, an- 
nähernd die gleiche Wirkung wie diese, und zwar sowohl bei ein- 
maliger wie bei mehrmaliger Verimpfung. 

Wenn in diesen Fällen die Kulturbacillen bei parenteraler Injektion 
annähernd die gleiche, bei Fütterung dagegen eine schwächere Wirkung 
haben als die ‚‚tierischen‘‘ Bacillen, so ist das vielleicht so zu erklären, 
daß die letzteren den virulenzabschwächenden Einflüssen des Organis- 
mus beim Durchtritt durch die Schleimhaut in geringerem Grade 
unterliegen. 

Ich bin zur Zeit damit beschäftigt, diese noch keineswegs geklärte 
Frage der Wirkung tierischer Bacillen im Vergleich zur künstlichen 
Kultur bei verschiedenen Septicämieerregern eingehend zu prüfen. 
Beobachtungen wie die oben erwähnten erscheinen um so mehr von 
Interesse, als sich, wie schon hervorgehoben wurde, bei Schweinen die 
Verfütterung von Organen ebenfalls als wirksamer gezeigt hat als 
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Verfütterung von Kulturen. Allerdings sind die meisten derartigen Ver- 
suche nicht streng beweisend, da die quantitativen Verhältnisse bei der 
Infektion nicht genügend berücksichtigt sind. i 

Kleinste Bacillenmengen scheinen auch bei sahi oft wiederholter 
Darreichung per os und nachgewiesen hoher Virulenz keinen Erfolg 
zu haben (Vers. VIII). 

Von zwei conjunctival mit 1 Öse 24stündiger Bouillonkultur infi- 
zierten Tieren starb eins nach 4 Tagen an Rotlaufsepsis, das zweite 
überlebte die Infektion. 

Bezüglich der Infektion durch Inhalation fein verstäubter Bouillon- 
kultur mittels Buchner-Sprays sei nur kurz gesagt, daß auch die In- 
fektion von den Lungen aus bei einem Teil der Tiere gelingt, wenn 
auch anscheinend nicht so häufig wie bei der Inhalation von Mäuse- 
typhusbacillen und im besonderen nicht mit so kleinen Mengen. Der 
Tod der von den Lungen aus infizierten Mäuse erfolgte nach wenigen 
Tagen. 

Auch die Rotlaufbacillen gehören also zu denjenigen pathogenen 
Bakterien, welche — wenigstens bei der Maus — imstande sind, durch 
Haut und Schleimhäute hindurch tödliche Infektionen zu veranlassen. 
Die Infektion von der Haut aus geschieht offenbar ebenso leicht wie 
durch Mäusetyphusbacillen, auch noch durch kleinste Kulturmengen, 
dagegen ergeben sich dem Mäusetyphus gegenüber bei der oralen 
Infektion wesentliche Unterschiede. Während Mäusetyphusbacillen 
noch bei einmaliger Verabfolgung kleinster Bacillenmengen in einem 
Teil der Fälle eine Infektion bewirken, bei öfterer Wiederholung sogar 
in 50— 100%, gelingt die orale Infektion mit Rotlaufbacillen nur, wenn 
sie mit hochvirulenter Kultur in großer Dosis vorgenommen wird, bei 
Verwendung von ÖOrgansaft dagegen anscheinend regelmäßiger, was 
mit früheren Beobachtungen übereinstimmt. Was den Verlauf der 
Krankheit nach percutaner und oraler Infektion betrifft, so sehen wir 
neben mehr akuten bzw. subakuten Formen, die etwa den Erkran- 
kungen nach parenteraler Verimpfung kleinster Dosen entsprechen, 
auch beim Rotlauf, wenn auch seltener als beim Mäusetyphus, chro- 
nische Formen. 

Der wesentlich geringere Effekt der oralen Infektion mit Rotlauf- 
bacillen gegenüber der Mäusetyphusinfektion spricht dafür, daß die 
Rotlaufbacillen im Darm bzw. beim Durchdringen der Darmwand und 
in den Lymphdrüsen des Darmes eine sehr starke Schädigung, im be- 
sonderen eine FVirulenzabschwächung erleiden. 


Versuche mit Hühnercholerabacillen. 


Die Frage, wie die Infektion mit Hühnercholera unter natürlichen 
Bedingungen zustande kommt, hat zu einer Reihe experimenteller 
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Untersuchungen an Mäusen, Ratten, Kaninchen, Tauben, Hühnern, 
Enten und Gänsen mit percutaner, cutaner, conjunctivaler und oraler 
Infektion geführt. 


Von größtem Interesse sind in dieser Beziehung die Untersuchungen Hertlels. 
Hertel konnte Kaninchen sowohl von der unverletzten Haut, wie von der Conjune- 
tiva, als auch von der Mundhöhle aus akut tödlich infizieren. Die Tiere starben, 
selbst wenn Organverreibungen mit nur wenig Bacillen verwandt wurden, nach der- 
artiger Applikation des Virus z. T. schon nach 20—24 Stunden, z. T. nach 2 bis 
3 Tagen. Auch beim Geflügel erzielte Hertel akut verlaufende schwere septische 
Erkrankungen, wenn er das Virus auf die Haut einrieb, in die Conjunctiva, in die 
Nase oder den Mund brachte. Nach percutaner Impfung von Hühnern sah er 
bisweilen eine chronische Erkrankung entstehen. die während der monatelangen 
Beobachtungszeit nicht zum Tode führte, sondern die Tiere lediglich zu Bacillen- 
trägern machte. Fütterung von Mäusen führte zum Tod nach 24 Stunden, eine 
mit Hühnercholera per os infizierte Ratte starb dagegen erst nach 16 Tagen, Tauben 
nach oraler Infektion am 5. und 10. Tage. Hühner verhielten sich gegen Ver- 
fütterung zum Teil anscheinend ganz refraktär, teils erkrankten sie akut, der 
Tod erfolgte nach 4 bzw. 8 Tagen, zum Teil aber — und das ist besonders be- 
achtenswert — erkrankten sie subakut (Tod nach 17 Tagen), ja man kann sagen 
chronisch (Tod nach 40 Tagen). Bei solcher chronischen Erkrankung konnte 
Hertel eine hochgradige Virulenzabschwächung der vorher hochvirulenten Hühner- 
cholerabakterien nachweisen. Auch Enten erkrankten nach Fütterung teils akut 
(Tod nach 24 Stunden), teils anscheinend auch chronisch; wenigstens sah der Autor 
einmal eine derartige chronische Erkrankung. Die Ente, um die es sich handelt, 
war noch 58 Tage post infectionem gesund, aber die Verimpfung von Blut wie 
von Lungen- und Drüsenaufschwemmung des getöteten Tieres auf eine Taube 
erzeugte bei dem Impftier eine akute Hühnercholerasepsis. Hertel läßt es unent- 
schieden, ob die hier zutage tretende Virulenzabschwächung im Organismus der 
Ente etwa auf eine Immunität des Tieres nach früher überstandener Hühnercholera 
zurückzuführen ist. Meerschweinchen, hochempfänglich für intraperitoneale In- 
fektion, sind nach Hertel sehr resistent gegen subcutane, unempfindlich gegen 
conjunctivale und cutane Infektion. Auch die orale Infektion gelingt äußerst 
schwer. 


Positive Ergebnisse bei Fütterung von Kaninchen, Tauben, Enten 
Gänsen mit hühnercholerabacillenhaltigen Organen hatte u.a. auch 
Kitt, die Fütterungsversuche an Hühnern fielen bei diesem Autor 
negativ aus. | 

Percutane Impfungen hat Fritsche ohne Erfolg an Meerschweinchen 
versucht, Kaninchen wurden dagegen von der Haut aus sehr leicht 
infiziert. Die hohe Gefährlicnkeit der conjunctivalen Infektion für 
Mäuse wird von Roemer und Mayer hervorgehoben. 

Inhalationsversuche sollen nach Kitt teils positiv teils negativ aus- 
gefallen sein. Hertel hat bei Gänsen durch Einträufeln von Bouillon- 
kultur in die Trachea akute tödliche Infektion erzielt. 

Die Hühnercholerabacillen sind für Mäuse insofern besonders 
virulent, als die Tiere nach subcutaner oder intraperitonealer Ver- 
abfolgung auch kleinster Bazillenmengen, z. B. !/,o Millionstel mg 
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an einer ganz akut in 1—2 Tagen tödlich endenden Sepsis erkranken. 
Unterschiede zwischen großer und kleiner Dosis sind kaum vorhanden, 
ebensowenig unterscheidet sich der Krankheitsverlauf nach subcutaner 
und intraperitonealer Infektion. Am 31. XII. 1919 wurde mit einer 
Kultur (Stamm Caro), deren tödliche Minimaldosis bei subcutaner 
Verimpfung !/,» Millionstel ccm Bouillonkultur betrug, an mehreren 
Mäusen die percutane Infektion versucht (Versuch I der Tabelle). 
































y h Zalıl der Von diesen Nach 
Sr percutan Cutane Infektion erliegen der e 
AN: infz. Mäuse | C ufoktiun Tagen 
I. iS 2 0, l ccm  Bouillonkultur enthalteni in Tot. | 1 l 
ii 2 0, Olccm „ 99 „ 1 „ 1 7 
2 0, 001 ccm „ „ „ 1 3 1 3 
II. 6 0,00001 cem y E- 1 10 
III. 2 1 Tpf. Herzblutaufschwemmung 2 4—6 


In einem anderen nicht in der Tabelle enthaltenen Versuch wurde 
je eine Maus mit der gleichen Kultur wie im Versuch I, und zwar mit 
1/00 :/ıooo usw. bis !/100000 Öse 24stündiger Agarkultur infiziert. Die 
mit 1/00 Öse infizierte Maus erkrankte 3 Tage nach der Infektion, er- 
holte sich aber wieder, die übrigen Tiere blieben gesund. Die Blutaussaat 
bei dem erstgenannten Tier am ersten und am zweiten Tage nach der 
Infektion hatte ein negatives Ergebnis. 

Die Erfolge mit kleineren Mengen sind demnach chen Da in dem 
einige Jahre zurückliegenden Versuch I nicht wie in späteren durch 
Heranziehung von Aussaaten abgestufter Kulturmengen auf optimale 
Nährböden ein Vergleich zwischen der Wachstumsgrenze und der 
kleinsten tödlichen Dosis gewonnen wurde, muß es dahingestellt bleiben, 
ob die hier benutzte Hühnercholerakultur vollvirulent war, d.h. noch 
in denselben kleinsten Verdünnungen tötete, in denen durch den Kultur- 
versuch vermehrungsfähige Keime nachweisbar waren. 

Spätere Versuche mit einem anderen Stamm (Möhling) ergaben 
einmal unter 6 Tieren ein positives Resultat noch bei Verwendung 
von 1/ioooo ccm. Die Maus verendete nach 10 Tagen (Versuch II). 
Wir sehen also zwar zuweilen nach der percutanen Impfung eine akute 
Sepsis eintreten entsprechend der nach parenteraler Applikation, oft 
tritt aber doch wie in dem letzten mitgeteilten Fall und in den meisten 
Fällen der obigen Tabelle eine mehr oder minder starke Verzögerung 
des Todes ein. 

Die orale Infektion gelingt in einem großen Prozentsatz der Fälle, 
wie die nachfolgenden Versuche zeigen, wenn große und mittlere 
Bakterienmengen verabreicht werden, aber auch kleinste Mengen haben 
noch bisweilen akute tödliche Sepsis zur Folge. 
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Orale Infektion. 
Nr. des |j Zahl der | ! An der 
Ver- || per os infz. Infektion mit Infektion | Nach Tagen 
suchs Tiere verenden 
.' 5 0,lcem Bouillonkultur in 2 Tpf. | 3 | 1—5 
3 0,01 ccm =; de 2 1—3 
i 2 0,001 ccm i 5 0 | — 
H. 3 2 Tpf. Bouillonkultur unverd. . . | 2 3 und Il 
02 l/,oo Öse in 2 Tpf. Bouillon a Ä 12 und 14 
i 2 1/00 oo Öse in 2 Tpf. ...... | l 1 
III. | 2 2 Tpf. Bouillonkultur unverd. . . | 1!) | 2 
: 2 0,001 ccm Bouillonkultur in 2 Tpf. | 0 | —- 
IV. ; 10 lo Öse in 2Tp. Be. ...| 4 | 1 


1) Das andere Tier stirbt nach 18 Tagen mit negativem bakt. Befund. 


Zur Ergänzung der Tabelle muß noch hinzugefügt werden, daß 
einige weitere Versuche mit oraler Infektion maximal virulenter 
Bouillonkultur in Menge von 0,00001 ccm wie auch solche mit 1 : 1000 
verdünnter Herzblutaufschwemmung durchweg negativ verlaufen sind. 
Hiernach infizieren also auch tierische Bacillen in kleiner Menge nicht 
regelmäßig per os. Daß sie aber auch bei diesem Erreger wirksamer 
sind als Kulturbacillen, dafür spricht vielleicht der Erfolg der percutanen 
Impfung (Versuch III) an allerdings nur 2 Mäusen. 

Die Tabelle zeigt, daß der Krankheitsverlauf keineswegs der ver- 
wendeten Dosis entspricht, insofern als große Dosen manchmal einen 
subakuten, kleinste auch einen schweren akuten Verlauf bedingen 
können. 

Von 5 conjunctival infizierten Mäusen (1 Tropfen unverdünnter 
Bouillonkultur) stirbt ein Tier 2 Tage nach der Infektion ohne Hühner- 
cholerabacillen im Blut, ein zweites Tier 9 Tage nach der Infektion mit 
positivem Befund, die übrigen Tiere bleiben gesund; in einem zweiten 
Versuch stirbt von zwei in gleicher Weise conjunctival infizierten Tieren 
eins schon nach 2 Tagen an Hühnercholerasepsis. 

Wie nach percutaner Infektion, so kommt es bisweilen auch nach 
oraler und conjunctivaler Infektion zu subakuien Erkrankungsformen. 
Diese entstehen wie derartige Verlaufsformen bei den anderen bereits 
besprochenen Erregern offenbar infolge einer Virulenzabschwächung 
der Hühnercholerabacillen, die ihrerseits mit dem Mechanismus der 
natürlichen Infektion aufs engste zusammenhängt. | 

Soweit von mir Inhalationsversuche mit Hühnercholerabacillen 
angestellt worden sind, hatten sie bei Einatmung nicht zu kleiner 
Mengen ein positives Ergebnis. 
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Versuche mit Streptokokken. 


Über Entstehung und Verlauf der Streptokokkeninfektion liegen 
eine Reihe experimenteller Beobachtungen vor. Empfängliche Versuchs- 
tiere — Mäuse und Kaninchen — erkranken nach parenteraler Ver- 
impfung hochvirulenter Streptokokken an akuter tödlicher Sepsis. 
Wenn weniger virulente Streptokokken verimpft werden, kommt es in 
der Regel zu mehr lokalen chronisch bzw. subakut verlaufenden Pro- 
zessen, die teils lokal bleiben mit dem Ausgang in Genesung oder Tod 
der Tiere, teils von allgemeiner Sepsis oder Pyämie gefolgt sind. Chro- 
nische Erkrankungen nach parenteraler Verimpfung von Streptokokken 
bei Mäusen hat Schnitzer beschrieben und dabei auf die älteren Beob- 
achtungen von Schütz und von Kurth hingewiesen. 

Durch die unverletzte Haut konnten Wasmuth!) und Fritsche Mäuse 
tödlich infizieren, vom Verdauungstraktus aus Altmann bei Mäusen, 
und zwar mit hochvirulenten Erregern, chronische sich über Monate 
hinziehende Erkrankungen, Tonarelli und Bail?) bei Kaninchen nach 
oraler Impfung akute septische Allgemeinerkrankungen erzeugen. 
Lexer gelang bei Kaninchen die Infektion von den intakten Tonsillen 
aus. Die Inhalationsinfektion gelang Silfvast bei Kaninchen nur im 
Verein mit einer Schädigung der Lungen, Stillman hatte mit Inhalation 
bei Mäusen 100%, positive Resultate). 


Für die Frage nach der Ursache der Abschwächung der Infektion und der Ent- 
stehung chronischer Erkrankungsformen sind außer den genannten Arbeiten noch 
die Ergebnisse der Untersuchungen Morgenroths und seiner Mitarbeiter von 
besonderem Interesse. 

Morgenroth gelang der Nachweis, daß im Körper mit Streptokokken infizierter 
Mäuse schon 6 Stunden nach der Infektion sich Immunitätskräfte geltend machen, 
die die Superinfektion mit hochvirulenten Streptokokkenstämmen, welche sonst 
Mäuse stets akut in wenigen Tagen töten, in eine chronische Infektion zu ver- 
wandeln imstande sind. Ferner hat Morgenroth auf gewisse Zustandsänderungen 
der Streptokokken aufmerksam gemacht, die die Erreger im Tierkörper erleiden 
können. Es sei hier nur auf die in seinem Laboratorium von Schnitzer und Munter 
angestellten Versuche verwiesen. Dieselben ergaben, daß auch Streptokokken 
von hoher Virulenz mit einer großen Regelmäßigkeit schon wenige Stunden nach 
subcutaner und intraperitonealer Verimpfung auf weiße Mäuse in einen mit Ver- 
lust der Hämolyse verbundenen Zustand übergeführt werden können und daß 
dieser Verlust des hämolytischen Vermögens meist mit einem Virulenzverlust 
Hand in Hand geht. 


Nach den vorliegenden Erfahrungen mit Streptokokkeninfektion an 


Mäusen konnte erwartet werden, daß Versuche mit Streptokokken zur 
Klärung der in der Einleitung skizzierten Fragen besonders geeignet sind. 


1) Siehe Koenigsfeld. 

2) Zitiert nach v. Lingelsheim. 

3) Eine genauere Besprechung der vorliegenden Inhalationsexperimente wird 
in der ausführlichen Mitteilung meiner Inhalationsversuche an Mäusen erfolgen. 


16* 
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Es sei zunächst ein Versuch mit intraperitonealer Impfung wieder- 
gegeben. Der Verlauf nach subcutaner Impfung ist ungefähr der gleiche. 
Der von mir benutzte Streptokokkus Aronson trübte Bouillon diffus, 
bildete dabei geringen krümeligen Bodensatz. Auf Blutagar zeigte er 
starke Hämolyse. 


Intraperitoneale Infektion. 
Zahl der infizierten Infolge der Infektion 


Mäuse Infektion verendet Nach Tagen 
2 1/0 Millionstel ccm 2 l1, 2 
2 1/ioo Millionstel ccm 2 2, 2 
2 1 Milliardstel ccm 2 3, 3 
2 1/0 Milliardstel ccm 0 . 


Sämtliche verendeten Tiere zeigten in allen Organen gut hämolytische Strepto- 
kokken, die Virulenzprüfung mit Stämmen, von Mäusen gewonnen, welche ip. 
oder sc. infiziert waren, ergab stets eine maximale Virulenz. 


Versuche mit Einreiben von Streplokokken in die unverletzte Haut. 


Nr. des Infizierte 28Std.nachd. An d. Inf. 
Versuchs Mäuse zu, KtIOh Inf. getötet verendet 
I. 2 1 Tpf. Bouillonkultur unverd. ° l (t) 
II. 4 2 Tpf. Bouillonkultur unverd. 2 2 (ta) 
TI. 2 1 Tpf. Bouillonkultur 1:10 s 0 
IV. 2 1 Tpf. Bouillonkultur 1:100 . 0 
V. 4 1 Tpf. Bouillonkultur 1 : 1000 2 0 
VI. 2 . 0 


1 Tpf. Bouillonkultur 1 : 100 000 


Versuche mit Einreiben von Streptokokken in die scarifizierte Haut. 


v2. 2 1 Tpf. Bouillonkultur unverd. . 2 (tau. tas!) 
VIII. 4 2 Tpf. Bouillonkultur unverd. 2 2 (ta u. ts) 


Bei den 4 getöteten Tieren der obigen Versuche II und VIII wurden aus der 
Subcutis und den Bauchdeckenlymphdrüsen nur hämolytische Streptokokken in 
mäßiger Menge gezüchtet. Die Virulenz dieser Keime entsprach derjenigen der 
Ausgangskultur. Herzblut und Milz steril. Bei den 2 Mäusen des Versuchs V 
konnten in der Subcutis und den Lymphdrüsen Streptokokken nicht nachgewiesen 
werden. Aus den Organen der verendeten Tiere wurden reichlich gut hämolytische 
Streptokokken gewonnen. Das gilt auch für die nach 86 Tagen verendete Maus, 
welche also nach der cutanen Impfung eine chronische Infektion erworben hat. 
Möglicherweise ist auch das im I. Versuch überlebende Tier chronisch infiziert 
gewesen. Bei seiner Tötung 3 Monate nach der Infektion konnten kulturell zwar 
Streptokokken nicht nachgewiesen werden, es schließt das nach meinen Erfah- 
rungen aber die Anwesenheit einzelner Streptokokken z. B. in den Lymphdrüsen 
des Tieres nicht aus. 


Percutane Infektionen scheinen nur mit größeren Keimmengen zu 
gelingen. Einreibung von Bouillonkultur 1:10 war jedenfalls schon 
erfolglos, trotzdem die gleichzeitige Virulenzprüfung der benutzten 
Kultur intraperitoneal maximale Virulenz ergab. 
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Im folgenden seien meine Untersuchungen über orale Infektion 
mitgeteilt. Dieselben bestätigen im wesentlichen die Ergebnisse 
Altmanns. 


a P Orale Infektion. And. Inf. verend. 
r. des hl der E d wieviel T 
Versuchs inf. Tiere Infektion Getötet Sn 
I. 4 4 Tpf. Bouillonkultur unverd. 0 0 
II. 2 4 Tpf. Bouillonkultur 1: 10 l (nach 43 Tg.) 1 (fsa) 
2 4 Tpf. Bouillonkultur 1 : 100 0 0 
III. 3 Sondenfütterung 0,1 cem | 
' Bouillonkultur unverd. J RN IE) 1 (Faa) 
3 0,01 cem Bouillonkult. unverd. 0 0 
IV.. 5 1 Tpf. Herzblutaufschwemmg.. } 1] (nach 43 Tg.) f (Fass Taas-Toss 
l : 1 verd. Ta20 
V. 5  1Tpf. Bouillonkultur unverd. l 0 
wiederholt jeden 2. Tag (tette t/6) 
VI. 5  lfTpf. Herzblut 1:1 wieder- } 0 3 
holt jeden 2. Tag (t2t°/o t/a) 


t° = Tod 58 Tage nach der Infektion per os. t?/, = Tod 3 Tage nach der 
4. Fütterung. 


Die bakteriologische Untersuchung, welche sich auf Herzblut, Milz, Nieren, 
Knochenmark und Lymphdrüsen erstreckte, hatte bei sämtlichen getöteten Tieren 
ein negatives Ergebnis. Die akut oder chronisch an der Infektion verendeten 
Tiere wiesen in den untersuchten Organen reichlich hämolytische Streptokokken 
auf, nur bei der nach 58 Tagen verendeten Maus des Versuchs II waren hämo- 
Iytische Streptokokken lediglich in der Milz und nur vereinzelt gefunden worden. 
Trotzdem bei diesem Tier eine deutliche Milzschwellung vorhanden war, möchte 
ich doch annehmen, daß es nicht an der Streptokokkeninfektion eingegangen ist, 
sondern interkurrent zu einem Zeitpunkt, zu dem eine Propagation der latent 
im Organismus befindlichen Keime noch nicht stattgefunden hat. Interessant 
ist nun, daß die aus dem letztgenannten Tier gezüchtete Kultur die einzige ist, 
welche von den im ganzen 6 geprüften Kulturen der mit positivem Befund ver- 
endeten Mäuse eine starke Abschwächung der Virulenz bei der Prüfung erkennen 
ließ. ?/,ooo com 24stündiger Bouillonkultur dieses Streptokokkus vermochte ip. 
eine Maus nicht zu töten. Nach einigen Passagen durch die Maus erlangte der 
Stamm indessen seine Ausgangsvirulenz zurück. Die Virulenz der übrigen 5 ge- 
prüften Kulturen der Versuche III—IV war eine sehr hohe und entsprach etwa 
derjenigen der zur oralen Infektion verwandten Kultur Aronson. | 

Die überlebenden Tiere der Versuche I—IV, im ganzen 10 Tiere, wurden 
nach 8 Monaten getötet. Trotz genauester Untersuchung sämtlicher Organe 
konnten Streptokokken nicht nachgewiesen werden. Es ist aber durchaus mög- 
lich, daß trotzdem ein Teil von ihnen chronisch infiziert war. Wahrscheinlich 
war dies der Fall bei dem einen nach 43 Tagen getöteten Tier aus dem Ver- 
such IV, denn sämtliche anderen Tiere des gleichen Versuchs erwiesen sich als 
chronisch infiziert. Offenbar ist der Nachweis der — sicherlich nur in kleinster 
Menge — im Organismus latent lebenden Keime sehr schwierig. 


Die Virulenzprüfung der von chronischer Infektion gewonnenen 
Kulturen beweist, daß eine starke Virulenzabschwächung der Keime im 
Körper vorkommt. Damit steht die hohe Virulenz der Mehrzahl solcher 
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Kulturen aus chronisch infizierten Tieren in meinen Versuchen nicht 
in Widerspruch. Es kann wohl auch bei den 4 Tieren des Versuches IV 
eine solche Herabsetzung der Virulenz vielleicht sogar während einer 
langen Zeit vorhanden gewesen sein, der aber ein Rückschlag in die 
hohe Virulenz des Ausgangsstammes folgte; der schließlich erfolgende 
Tod der Tiere an allgemeiner Sepsis wäre dann nur der Ausdruck 
dieser Virulenzerneuerung der Keime im Tierkörper. 

Daß in der Tat bei der Passage durch die Schleimhaut des Ver- 
dauungstraktus die Streptokokken eine Virulenzabschwächung erleiden, 
geht auch aus folgendem Versuch hervor: 


6 Mäuse wurden mit dem 1:2 in Kochsalzlösung verdünnten Herzblut 
einer an Streptokokkensepsis verendeten Maus gefüttert (2 Tpf. pro Tier). Von 
diesen wurden 4 Mäuse 48 Stunden post infectionem mit Chloroform getötet und 
sämtliche Organe, im besondereu die Lymphdrüsen des Halses und die Mesenterial- 
drüsen auf Streptokokken untersucht. Während 3 Tiere einen negativen Befund 
ergaben, fanden sich bei einem Tier in den Mesenterialdrüsen nach Verimpfung 
auf Serumbouillon wie auf Blutplatte vereinzelte grünlichbraun mit schwacher 
Hämolyse wachsende Kolonien, mikroskopisch Streptokokken in kurzen Ketten, 
häufig zu Diplokokken angeordnet. Gut hämolytische Keime fanden sich über- 
haupt nicht. Die Virulenzprüfung mit der ersten aus dem genannten Tier genomme- 
nen Serumbouillonkultur ergab nun eine hochgradige Virulenzabschwächung. 
!/ıoood? ccm Kultur einer Maus ip. injiziert, tötete diese nicht. Aber auch die von 
einer grünlichen Kolonie der Blutplatte angelegte Serumbouillonkultur tötete 
erst mit !/,o ccm. Nach einer Mauspassage wuchsen auf der Blutplatte ähnliche 
grünlichbraune Kolonien wie bei der ersten Kultur, die Hämolyse aber war etwas 
stärker. Die Dosis letalis min. dieser Kultur betrug 1/100 ooo ccm. Nach zwei weiteren 
Mauspassagen hatten die Keime ihre grünliche Färbung verloren, ihr hāmolytisches 
Vermögen dagegen und gleichzeitig auch ihre Virulenz wieder gewonnen; die Kultur 
tötete jetzt in der Dosis von 1 Milliardstel ccm. Sie entsprach nunmehr i in jeder 
Hinsicht der zur Infektion benutzten Ausgangskultur. 

Die aus diesem Versuch überlebenden 2 Mäuse wurden nach 4 Wochen erneut 
oral infiziert, und zwar wieder ınit streptokokkenhaltigem Blut und die eine nach 
24 Stunden, die zweite nach 3 Wochen getötet und die Organe auf Streptokokken 
untersucht. Das nach 3 Wochen getötete Tier war negativ. Dagegen fanden sich 
in den Mesenterialdrüsen des ersten Tieres anhämolylische Streptokokken, die in 
feinen durchsichtigen tropfenartigen Kolonien wuchsen, die Serumbouillon gleich- 
mäßig trübten, ohne einen Bodensatz zu bilden. Die übrigen Organe waren frei. 
Mikroskopisch stellen sich die Keime als kurze Kokkenketten dar. Die Virulenz- 
prüfung ergab Tod einer mit !/jooo ccm ip. geimpften Maus, !/,o0 ooo ceM tötete nicht 
mehr. Es gelang durch Passagen weder eine hämolytische Fähigkeit noch auch eine 
der Ausgangskullur Aronson entsprechende hohe Virulenz dieser Kultur zu gewinnen, 
so daß es nicht völlig sicher ist, ob hier wirklich eine Umwandlung der oral ver- 
impften Streptokokken Aronson vorliegt. 

In einem weiteren Versuch konnten aus Halsdrüsen einer einmal oral infizierten 
und 48 Stunden nach der Infektion getöteten Maus sehr schwach hämolysierende 
grünlich wachsende Streptokokken gezüchtet werden (Mesenterialdrüsen und die 
übrigen Organe negativ). Die Virulenz dieser Kultur war noch geringer als im 
vorigen Falle. Y,soa cem Bonuillonkultur vermochte ip. injiziert eine Maus nicht 
zu töten. Erst nach 5 Mäusepassagen gelang die Umwandlung dieses Stammes ır 
einen hochrirulenten gut hämolysierenden Streptokokkenstamm und damit der 
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entscheidende Beweis für seine Identität mit dem zur Fütterung benutzten 
Stamm Aronson. 

Die wiederholte Infektion per os hat nach den Versuchen der obigen 
Tabelle ohne Zweifel stärkere Wirkung. Erstens ist der Prozentsatz der 
Todelsfälle größer hierbei, zweitens verläuft die Krankheit mehr akut. 
Der subakute bis chronische Verlauf der Erkrankung nach cutaner und 
oraler Verimpfung ist ohne Zweifel als Ausdruck einer schon kurze Zeit 
nach der Einwanderung der Keime in die lIymphatischen Organe des 
Körpers einsetzenden Abschwächung der Virulenz aufzufassen. Es kann 
gleichzeitig mit der Virulenzabschwächung eine Abschwächung bzw. 
ein Verlust des hämolytischen Vermögens sich einstellen, EBENE ist 
ein solcher Parallelismus aber nicht. 

Auch in Versuchen mit Inhalation von Streptokokken könnten 
übrigens bei einem gewissen Prozentsatz der sofort nach der Inhalation 
getöteten Tiere in den Lungen in ihrer Hämolyse geschädigte Keime 
unter gut hämolytischen nachgewiesen werden. Zwei solcher vergrünter 
Streptokokkenkolonien zeigten die unverändert hohe Virulenz der Aus- 
gangskultur. Während also bei der oralen Infektion der Fall beobachtet 
wurde, daß in ihrem hämolytischen Vermögen nicht im geringsten 
geschädigte Streptokokken eine schwere Einbuße ihrer Virulenz erlitten 
hatten, handelt es sich hier um einen Verlust der Hämolyse ohne Be- 
einträchtigung der Virulenz. 

Die vorliegenden Versuche sprechen dafür, daß ein Parallelismus 
zwischen Virulenz und kulturellem Verhalten öfter fehlt, was zu den 
Beobachtungen Morgenroths und seiner Mitarbeiter nicht in Wider- 
spruch steht. Auch Morgenroth hat darauf hingewiesen, daß ein solcher 
Parallelismus nicht regelmäßig beobachtet wird. 

Bezüglich der Inhalationsexperimente sei noch erwähnt, daß der 
Inhalationsinfektion nur ein Teil der Mäuse zum Opfer fiel. Bei diesen 
war der Verlauf der Krankheit manchmal verzögert (12 und 17 Tage). 


Versuche mit Pneumokokken. 


Für Mäuse hochvirulente Pneumokokkenstämme führen nach sub- 
cutaner und intraperitonealer Injektion auch kleinster Keimmengen zu 
akuter in wenigen Tagen tödlicher Sepeis. Von der Conjunctiva aus 
gelang Roemer die Infektion bei Mäusen und Kaninchen. Inhalations- 
versuche an empfänglichen Tieren sind zum großen Teil negativ aus- 
gefallen. An Mäusen sind Inhalationsexperimente u.a. von Wherry 
und Butterfield!) mit negativem Ergebnis angestellt worden. Die 
Literatur wird in der ausführlichen Mitteilung über meine eigenen 
Versuche genauer besprochen werden. 


1) Zitiert nach Stillman. 
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Untersuchungen über cutane und orale Infektion liegen, soviel ich 
sehe, nicht vor. 

Der von mir benutzte Pneumokokkusstamm Wachholz hat eine 
maximale Virulenz, d. h. es genügen wenige Keime, intraperitoneal oder 
subcutan injiziert, zur tödlichen Infektion. Die Dauer der Erkrankung 
nach intraperitonealer Infektion ist die gleiche wie diejenige nach sub- 
cutaner Impfung. 

Die cutane Infektion gelingt ebenso wie die orale nur in einem kleinen 
Prozentsatz der Fälle. Es seien im folgenden einige im Jahre 1920 
angestellte Versuche mit subcutaner Infektion mit kleinsten Bakterien- 
mengen, darunter solche mit cutaner bzw. percutaner Infektion, wieder- 
gegeben. 

Subcutane Injektion. 


ern Infektion mit = ne 5 
1 0,000 001l cem Bouillonkultur 1 2 
1 0,000 001 ccm i 1 2 
l 0,000 000 01 ccm j l 2 
1 0,000 000 001 ccm = 1 4 
1 0,000 000 000 l ccm » 0 - 


Der Krankheitsverlauf bei intraperitonealer Infektion ist von dem- 
jenigen bei subcutaner nicht unterschieden. Auffallend ist der schwere 
akute Verlauf, auch wenn nur wenige Keime zur Verimpfung gelangen. 


Infektion mit dem zur obigen Virulenzprüfung benutzten Pneumokokkenstamm 
durch die unverleizte und die scarifizierte Haut. 


Zahl der Iufektion An der Infektion Tage nach der 
infizierten Tiere verenden Infektion 
6 Einreiben 1 Tropfens unverd. Bouillon- 
kultur in die unverletzte Haut . . . 2 4 
3 1 Tropfen enthaltend 0,05 ccm Bouillon- 
kultur in die unverletzte Haut . . . l 3 
3 0,01l cem Bouillonkultur in die unverletzte 
Haub 4 4.4: 0.00 ee a a 0 
4 in die oberflächlich geritzte Haut ein- 
gerieben 1 Tpf. unverd. Bouillonkult. 2 2 


Die Infektion mit dem hochvirulenten Pneumokokkenstamm durch die un- 
verletzte und scarifizierte Haut gelingt also bei 1/,—!/, der Fälle, kleinere Dosen 
scheinen ganz erfolglos zu sein. Durch Scarification der Haut wird der Infektions- 
erfolg anscheinend nicht wesentlich -gesteigert. Auch die Verimpfung pneumo- 
kokkenhaltigen Blutes percutan hatte in einem 2 Jahre später von mir angestelltem 
Versuch bei 4 Tieren ein negatives Ergebnis. Sämtliche überlebende Tiere aus 
den obigen Versuchen wurden, soweit dieselben nicht interkurrent eingingen, 
nach 3 Monaten getötet und die Lymphdrüsen der Bauchdecken, Herzblut und 
Milz auf Pneumokokken untersucht. Weder bei den interkurrent verendeten 
noch bei den getöteten Tieren konnten Pneumokokken durch Kultur nachgewiesen 
werden. 
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Versuche mit oraler Infeklion. 
Nr. des Zahltder Infekti An d. Inf. Tage nach 
Versuchs inf. Tiere ektion verenden der Infektion 


I. 3 4Tpf. Bouillonkultur unverd. ...... 0 
II. 4 1Tpf. ji Ge ee Eg 0 . 
JTI. 3 1 Tpf. f a ee. l 4 
IV. 8  2Tpf. Herzblut 1 : 1 bis 1:5 mit Koch- 
Balzl. verd: u 3.0 A an 2 6 
V. 4 4mal in Abständen von 1 Woche je 2 Tpf. 
Bouillonkultur unverd. . . .. l 3 
VI. 6  8mal in Abständen von wenigen Tagen je 
2 Tpf. Bouillonkultur unverd., vorherl mal 
2 Tpf. Bouillonkultur 1 : 1000 verd. .. 2 6 
VII. 2 3- bzw. 6mal in Abständen von wenigen 
Tagen je 2 Tpf. Bouillonkultur unverd. . 2 6 
VIII. 6 3 mal jeden Tag 2 Tpf. Bouillonkultur 1 : 100, 


dann in Abständen von wenigen Tagen 1 Tag nach d. 


10 bis 16mal je 2 Tpf. Bouillonkultur [ 2] 13.Fttg.; 1Tg. 
UOVErd..: 2, 20, 0000: u de a Be A nach d.19. Fg. 
IX. 6 2mal mit Abständen von 24 Stunden mit je 
1 Tpf. Bouillonkultur unverd. . ... . 3 1—4 
X. 4  3mal in Abständen von wenigen Tagen je 
2 Tpf. Herzbl. 1 : 1 verd. (= 1/iooo ccm BK) 1 10 
XI. 4  3mal in Abständen von wenigen Tagen je 
2 Tpf. Herzbl. 1 : 1 verd. ....... 2 4 bzw. 6 


Bemerkungen: In den Versuchen II, II, VII, VIII und IX wurde durch 
gleichzeitige intraperitoneale Impfungen an Kontrollmäusen maximale Virulenz 
der Kultur festgestellt. (Tödliche Infektion noch durch 1 Milliardstel ccm.) 


Versuch IV. Nur bei einer der beiden mit positivem Befund verendeten Mäuse 
fanden sich Pneumokokken in allen Organen. Dieses Tier zeigte Perikarditis und 
Pleuritis exsud. Bei dem zweiten Tiere waren Pneumokokken lediglich in den 
Mesenterialdrüsen nachzuweisen. Leider ist mit dieser Mesenterialdrüsenkultur 
eine Virulenzprüfung nicht vorgenommen worden. 

Die überlebenden Tiere aus den Versuchen mit oraler Infektion wurden, 
soweit sie nicht inzwischen interkurrent eingegangen waren, 3 Monate nach der 
Infektion getötet. Pneumokokken konnten in den Mesenterialdrüsen, in Herz- 
blut und Milz weder bei diesen noch bei den interkurrent verendeten Mäusen 
nachgewiesen werden. 


Aus den Versuchen geht hervor: 

1. Von 10 einmalig mit unverdünnter Serumbouillonkultur ge- 
fütterten Mäusen stirbt nur eine an Pneumokokkensepsis = 10%. 
Von 8 einmalig mit Herzblut gefütterten Tieren gehen mit positivem 
Befund ein 2 Mäuse = 25%. Da nach einigen Kontrollversuchen hier 
etwa ./,oooö der in der Bouillonkultur enthaltenen Keime verfüttert 
wurde, muß der Infektion mit ‚‚tierischen‘‘ Bacillen eine erheblich 
stärkere Wirkung zuerkannt werden. 

2. Von 24 wiederholt mit unverdünnter Serumbouillonkultur ge- 
fütterten Mäusen erliegen der Infektion 10 Tiere = 42%,, von 8 wieder- 
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holt mit Herzblut gefütterten Mäusen 3 = 37,5%. Bei wiederholter 
Fütterung ist also ein deutlicher Unterschied zugunsten der tierischen 
Bacillen nicht nachweisbar. Verglichen mit den Ergebnissen einmaliger 
Fütterung muß der wiederholten Infektion per os ein wesentlich stärkerer 
Effekt zuerkannt werden. 

3. Der Gesamteffekt der Fülterungen muB angesichts der — vielfach 
in dem gleichen Versuch — festgestellten maximalen Virulenz der Kultur 
bei ip. Verimpfung (= 1 Milliardstel ccm tödlich) als ein auffallend 
geringer bezeichnet werden. 

4. Die Dauer der Erkrankung war gegenüber derjenigen nach 
parenteraler Infektion meist deutlich verzögert, wenn auch nur um 
wenige Tage. So späte Todesfälle wie bei den Streptokokken wurden 
von mir bisher nicht beobachtet. Beachtenswert ist der Befund der 
Perikarditis und Pleuritis exsudativa bei der einen 6 Tage nach der 
Infektion eingegangenen Maus im Versuch IV (vgl. Bemerkungen unter 
der Tabelle). Nach subcutaner oder intraperitonealer Verimpfung 
maximal virulenter Pneumokokkenkultur habe ich einen derartigen 
Befund niemals beobachten können. Er deutet wie die Verlängerung 
der Krankheitsdauer bei den oral infizierten Mäusen auf eine im Tier- 
körper vollzogene Virulenzabschwächung der Keime hin. 

5. Morphologische oder kulturelle Veränderungen der aus den oral 
infizierten Mäusen gewonnenen Pneumokokken habe ich nicht fest- 
stellen können. Virulenzprüfungen mit solchen Stämmen wurden von 
mir nicht vorgenommen. 

Conjunctivale Infektionen sind mir im Gegensatz zu den Befunden 
von Roemer trotz 14mal wiederholter Verimpfung 1 Tropfens unver- 
dünnter hochvirulenter Kultur in den Bindehautsack nicht gelungen. 
Ebenso sind, wie ich hier mitteilen darf, frühere unveröffentlichte Ver- 
suche von Neufeld mit anderen hochvirulenten Pneumokokkenstämmen 
(Pneumok. I von Neufeld und Händel), Kaninchen von der Conjunctiva 
aus zu infizieren, stets negativ ausgefallen. 

Auch Inhalationsversuche mit Pneumokokken an Mäusen fielen 
häufig negativ aus, trotzdem durch Keimzählung der in die Lungen 
inhalierten Keime bei sofort nach der Inhalation getöteten Kontroll- 
tieren einwandfrei nachgewiesen werden konnte, daß die Mäuse jedesmal 
die 10- bis 100fache Menge der parenteral sicher tödlichen Dosis ein- 
geatmet hatten. In einigen Fällen starben indessen auch Mäuse nach 
der Inhalation akut an Pneumokokkensepsis und ohne Pneumonie. 

Über die Versuche wird später ausführlich berichtet werden. 


Die nachfolgende Tabelle gibt eine Übersicht über die Wirkung der 
einzelnen Infektionsarten bei Verwendung von Mäusetyphus-, Rotlauf-, 
Hühnercholerabacillen, Streptokokken und Pneumokokken. 
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Um die Unterschiede besser hervortreten zu lassen, habe ich den Grad 
der „Invasionsfähigkeit‘‘ nach Stufen geordnet. Es bedeutet + +++ 
höchste Invasionsfähigkeit usw. O bedeutet, daß mir eine Infektion 
auf dem angeführten Wege mit kleinen und kleinsten Keimmengen 
nicht gelang. 

Die intraperitoneale Impfung ist als Beispiel der parenteralen Infektion 
angeführt. 


Zusammenfassung. 


Mäusetyphus-, Rotlauf-, Hühnercholerabacillen, Streptokokken und 
Pneumokokken hoher Virulenz verursachen bei Mäusen nach paren- 
teraler Verimpfung noch in kleinsten Mengen akute tödliche Septicämie. 
Allen diesen Mikroorganismen kommt zugleich in gewissem Umfange 
die Fähigkeit zu, auf den natürlichen Wegen, d. h. von der gesunden Haut 
und den gesunden Schleimhäuten aus, Mäuse zu infizieren, und zwar 
haben sowohl percutane wie orale, conjunctivale und pulmonale In- 
fektionen unter gewissen Bedingungen Erfolg. Am seltensten scheint 
die Infektion mit Streptokokken und Pneumokokken von der Con- 
junctiva, mit Pneumokokken von der Lunge aus bei Mäusen Erfolg 
zu haben. 

Betrachten wir aber den Grad dieser ‚„Invasionsfähigkeit‘“ bei den 
einzelnen Bakterienarten, so finden wir recht markante Unterschiede 
nicht nur hinsichtlich ein und derselben Eingangspforte, sondern es 
vermitteln auch die verschiedenen Eingangspforten die Infektion bei 
den genannten Erregern in ganz verschiedenem Umfange. 

Den höchsten Grad von Invasionsfähigkeit besitzen die Mäuse- 
typhusbacillen. Die percutane Infektion gelingt mit großen und mittleren 
Kulturmengen wie auch mit Organverreibungen in nahezu 100%. Erst 
kleinste Mengen, !/,o0000 mg und darunter, haben keine sichere Wirkung 
mehr. Die orale Infektion gelingt bei einmaliger Verabreichung großer 
Keimmengen absolut sicher, bei einmaliger Darreichung mittlerer und 
kleinster Keimmengen in einem relativ großen Prozentsatz der Fälle. 
Bei öfterer Wiederholung ergeben in zwei Versuchen noch kleinste 
Bacillenmengen, nämlich 1/,.0 Millionstel mg in 50 bzw. 100%% positive 
Resultate. Auch die conjunctivale und besonders die Inhalations- 
infektion ist für Mäuse als gefährlicher Infektionsmodus anzusehen 
[mit den Inhalationsversuchen von Trillat und Kaneko!) gut über- 
einstimmend]. 

Einen hohen Grad von Invasionsfähigkeit besitzen die Rotlauf- 
bacillen, sie stehen aber darin doch den Mäusetyphusbacillen nach und 
wirken vor allem im Gegensatz zu diesen auf den verschiedenen Wegen 
nicht gleichmäßig gut. Nur percutane Infektionen mit Organmaterial 


I) l.e. 
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und großen und mittleren Keimmengen geben annähernd soviel positive 
Resultate wie bei Mäusetyphus, 

Dagegen fielen die Versuche mit Verfütterung ganz negativ aus, 
wenn nicht maximal virulente Kultur verfüttert wurde. Bacillenhaltige 
Organe hatten deutlich stärkere Wirkung als Kulturen. Aber auch bei 
Benutzung einer höchst virulenten Kultur hatten kleinste Mengen 
niemals, selbst nicht bei wiederholter Verfütterung, und auch große 
Mengen, wiederholt verabreicht, nicht regelmäßig ein positives Ergebnis. 
Die conjunctivale Infektion wurde nur an zwei Tieren ausgeführt, eins 
davon starb akut. Auch die Inhalation von Rotlaufbacillen ist für 
Mäuse offenbar weniger gefährlich als die von Mäusetyphusbacillen. 

Die Hühnercholerabacillen töteten sowohl cutan wie per os zuweilen 
noch in recht kleinen Dosen, der Erfolg war aber auch bei großen Dosen 
unsicher. Vielleicht ist die Virulenz der damals benutzten Kulturen 
keine maximale gewesen. Die conjunctivale Infektion hatte nur in 
einem kleinen Prozentsatz der Fälle Erfolg, die Inhalation .ist höchst 
gefährlich. Hier sind auch kleine Mengen der Erreger vielfach noch 
wirksam. 

Während für Hühnercholerabacillen die percutane und orale Infektion 
etwa gleich gefährlich ist, verhalten sich die Streptokokken wie die 
Rotlaufbacillen, insofern als auch bei ihnen eine Infektion von der Haut 
aus leichter zu erreichen ist als per os. Die Verreibung größerer Kultur- 
mengen in die Haut hatte bei 7 von 8 Tieren Erfolg! Dagegen gelingt 
die Fütterungsinfektion bei einmaliger Darreichung von Kultur — auch 
in großer Menge — verhältnismäßig selten. Verfütterung von strepto- 
kokkenhaltigen Organen kommt ein stärkerer Effekt zu, Aber auch 
mit Kultur gelingt in einem hohen Prozentsatz der Fälle die Infektion 
per os, wenn die Fütterung mehrmals in kurzen Zwischenräumen wieder- 
holt wird (vgl. hierzu auch die in der nachstehenden Arbeit von Killian, 
Tab. V, mitgeteilten Versuche). Die Inhalationsinfektion ließ etwa 30% 
der Tiere erkranken. 

Die Fähigkeit, Haut und Schleimhäute zu durchdringen und den 
tierischen Organismus zu infizieren, fehlt auch den Pneumokokken 
nicht, sie ist ihnen aber, und zwar auch maximal virulenten Kulturen, 
offenbar nur in geringem Grade eigen. Die percutane Infektion gelingt — 
auch bei Verwendung großer Kulturmengen und von Organaufschwem- 
mungen — nur in etwa !/ą der Fälle; auch vorhergehende Scari- 
fication der Haut scheint den Erfolg auffallenderweise nicht wesentlich 
zu verbessern. Einmalige Fütterungen mit Kultur und Organverreibung 
batten nur einen sehr geringen Erfolg. Eine stärkere Wirkung wurde 
bei wiederholier Fütterung erzielt. Die conjunctivale Infektion ist mir 
überhaupt nicht gelungen. Auch die Inhalation maximal virulenter 
Kulturen ist meist ohne Wirkung. Die Beobachtungen stehen im 
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Gegensatz zu Roemers positiven Befunden mit conjunctivaler, in guter 
Übereinstimmung zu Wherry und Butterfields negativen Befunden mit 
Inhalationsinfektion. 

Aus den Versuchsergebnissen gewinnen wir einen Einblick in die 
Verhältnisse bei der natürlichen Infektion des tierischen Organismus. 
Denn wenn die Beobachtungen auch im strengen Sinne nur für den 
Organismus der Maus Geltung haben, so weisen sie doch eine Reihe 
wichtiger Beziehungen auf nicht nur zu dem Verhalten anderer Spezies 
gegenüber denselben Bakterien, sondern auch zu andersartigen In- 
fektionen des Menschen und der Tiere, wie etwa zur Tuberkulose und 
zum Milzbrand. 

Es würde zu weit führen, im einzelnen solchen Beziehungen nach- 
zugehen, ich möchte aber auf einige Punkte in den Ergebnissen hin- 
weisen, deren allgemeine praktische Bedeutung besonders ins Auge fällt. 

Die Versuche zeigen erstens übereinstimmend die größere Gefährlich- 
keit der ‚‚tierischen‘‘ Bacillen gegenüber den Bacillen aus künstlicher 
Kultur gerade bei einer Infektion, die den natürlichen Bedingungen 
nahekommt. Trotzdem die Zahl der Keime in den verwandten Organ- 
aufschwemmungen, wie durch einige Stichproben ermittelt wurde, in 
der Regel etwa dem hundertsten Teil der Bakterien in den verwandten 
Kulturen entspricht, waren die Wirkunger der Organaufschwemmungen 
annähernd denjenigen der unverdünnten Kultur gleich, ja ihnen manch- 
mal sogar überlegen. Wir wissen ja, daß die pathogenen Keime durch 
ihren Übergang aus dem Tierkörper in die künstliche Kultur häufig 
eine Virulenzabschwächung erleiden. 

Zweitens: Auch kleinste Mengen der untersuchten pathogenen 
Bakterien können auf den natürlichen Wegen eine Infektion herbei- 
führen, aber nur bei gewissen Erregern (Mäusetyphusbacillen) gelingt 
dabei die Infektion auf jedem der untersuchten Wege, d.h. percutan, 
per os, conjunctival oder durch Inhalation gleich gut. Sie sind in dieser 
Hinsicht in gewisser Beziehung den Tuberkelbacillen (im Meer- 
schweinchenversuch) zu vergleichen. 

Auch mit Tuberkelbacillen gelingt, wie ich im Gegensatz zu der allgemein 
herrschenden Anschauung nachweisen konntel), die Infektion von Meerschweinchen 
per os noch in kleinster Dosis. Wie bei der oralen Mäusetyphusinfektion der Maus 
sind aber die Erfolge auch relativ großer Keimmengen unsicher. Während für 
die Mäusetyphusbacillen als per os sicher wirksame Dosis 1 Öse hochvirulenter 
Kultur = 20 Milliarden Bacillen bezeichnet werden muß, liegt die sicher wirksame 
Dosis für die orale Infektion des Meerschweinchens mit Tuberkelbacillen etwa 
bei 1 mg = 100 Millionen Bacillen. Die überhaupt noch wirksame Dosis liegt für 
die Mäusetyphusinfcktion per os etwa bei !/,o0 000 00 Mg = 10—100 Einzelindividuen, 


wahrscheinlich noch tiefer. Für Tuberkelbacillen fand ich einmal !/,o oo0 voo ME 
= 10 Bacillen allerdings nach 12 maliger Verabreichung per os noch wirksam. 


1) Dtsch. med. Wochenschr. 11. 1923. 
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Gelegentlich kann also die Infektion per os durch einzelne wenige Tbc.-Bacillen 
zustande kommen. Die Morbidität bzw. Mortalität bei oraler Infektion von 
Mäusen mit kleinsten Mengen Mäusetyphusbacillen ist aber nach meinen Er- 
fahrungen eine größere als diejenige bei oraler Infektion des Meerschweinchens 
mit kleinsten Mengen Tuberkelbavillen. Die Steigerung der Wirkung durch 
wiederholte Darreichung kleinster Mengen von Tuberkelbacillen ist gegenüber der 
einmaligen Darreichung relativ gering und nicht im entferntesten zu vergleichen 
mit der Wirkung der öfteren oralen Infektion beim Mäusetyphus. 


Natürlich ist ein sicherer Erfolg kleinster Dosen nur bei Inhalation 
zu erwarten. Bei cutaner und oraler Infektion geht immer ein sehr 
großer Teil der Keime verloren, ferner wird vielfach angenommen, daß 
die Bakterien in die Haut nur durch gewisse präformierte Spalten 
(Schellack), durch die Schleimhaut des Intestinaltraktus vielleicht auch 
nur in ganz bestimmten kleinen Bezirken (lymphatischer Rachenring, Ton- 
sillen, lymphatische Gebilde der Darmschleimhaut) eindringen können. 

Den stärksten Gegensatz zu den Mäusetyphusbacillen bilden die 
Pneumokokken. Obwohl bei parenteraler Prüfung von maximaler 
Virulenz, infizierten sie auch in großen Dosen und in Form der „tierischen“ 
Bakterien cutan nur in einem Bruchteil der Fälle, per os bei einmaliger 
Fütterung nur ausnahmsweise und durch Inhalation anscheinend sehr 
selten. Rotlaufbacillen und Streptokokken stehen in der Mitte: Sie 
infizieren beide percutan relativ viel besser als bei Fütterung, während 
bei den Hühnercholerabacillen beide Infektionswege etwa die gleichen 
Aussichten zu haben scheinen. Hiernach besitzen also die Erreger in 
gewissem Grade zweifellos eine elektive Befähigung für den einen oder 
anderen der geprüften Infektionswege. Die Fähigkeit, durch die unver- 
letzte Haut oder Schleimhaut hindurch zu infizieren, hängt nicht davon 
ab, daß die betreffende Bakterienart auch bei subcutaner oder peri- 
tonealer Einverleibung eine höhere Virulenz aufweist als andere Septi- 
cämieerreger. Dagegen infizieren, soweit meine Erfahrungen reichen, 
unter verschiedenen Kulturen derselben Bakterienart immer diejenigen 
am besten auf den natürlichen Wegen, die auch bei subcutaner oder 
peritonealer Prüfung am virulentesten erscheinen; ich habe zum 
mindesten keine deutlichen Abweichungen in dieser Hinsicht, also keine 
elektive Virulenz in diesem Sinne beobachtet. 

Wichtig erscheint mir noch, daß auch die Infektion auf den natür- 
lichen Wegen mit solchen Erregern gelingt, welche hierzu anscheinend 
nur in sehr geringem Grade befähigt sind, wenn man nämlich sehr große 
Mengen dieser Keime verimpft. Es kann in diesem Falle also die Menge 
der Erreger die fehlende Virulenz ersetzen. 

Ferner geht aus den Untersuchungen der beträchtlich stärkere Effekt 
schnell aufeinanderfolgender gehäujter Infektion klar hervor (Mäusetyphus-, 
Rotlaufbacillen, Streptokokken, Pneumokokken). Aus den Versuchen 
ist ohne weiteres ersichtlich, daß es sich hierbei nicht etwa um eine 
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bloße Summation der Einzelwirkungen handelt. Es mag wohl die 
durch schnell hintereinander folgende Tierpassagen erzeugte exzessive 
Virulenzsteigerung der in diesen Versuchen benutzten Erreger eine 
Rolle gespielt haben, wenn auch bereits die Erstinfektion wie auch 
die einmaligen zum Vergleich dienenden Infektionen mit einem hoch- 
virulenten Erreger ausgeführt wurden. Neben einer solchen Virulenz- 
steigerung ad maximum muß aber auch an eine Sensibilisierung des 
Organismus für die späteren Infektionen durch die vorangehenden 
gedacht werden. Die Beobachtungen mit Mäusetyphus bieten noch 
insofern etwas Besonderes, als hier kleinste Bacillenmengen bei oft 
wiederholter Darreichung einen auffallend starken Effekt hatten. Sollte 
sich die Wirkung derartiger gehäufter Infektionen mit kleinsten Mengen 
auch weiterhin bestätigen, so wäre dies in epidemiologischer Beziehung 
von größtem Interesse. 

Die epidemiologischen Erfahrungen über die hohe Gefährlichkeit 
der unmittelbaren Infektion von Tier zu Tier und der sich wieder- 
holenden Ansteckungen in verseuchten Stallungen, andererseits über 
das Freibleiben einzelner oder einer größeren Zahl von Individuen bei 
einmaligen Übertragungen kleiner Virusmengen sind mit den Ergebnissen 
meiner Untersuchungen gut in Einklang zu bringen. 

Was nun die Beziehungen der Eingangspforten zum Verlauf der 
Krankheit betrifft, so ist hervorzuheben, daß im Gegensatz zur intra- 
peritonealen Infektion mit hochvirulenten Erregern, wo stets akute 
tödliche Erkrankungen auch der Verimpfung kleinster Bakterien- 
mengen — einzelner weniger Keime — folgen, beim Eindringen der 
gleichvirulenten Erreger durch Haut und Schleimhäute neben akuten 
subakute, ja ausgesprochen chronische Verlaufsformen beobachtet werden 
konnten. 

Chronischen Erkrankungen im Gefolge der natürlichen Infektion 
begegnen wir sehr häufig bei oraler, selten nach percutaner Strepto- 
kokkeninfektion. Es sind Erkrankungen, die sich z. T. über viele Monate 
hinziehen. Sie sind von Interesse als Analogie zu klinischen Beob- 
achtungen am Menschen. Bei den übrigen Erregern sehen wir mehr 
subakute Formen auftreten. Bei sämtlichen Erregern finden sich in 
kleinerem und größerem Umfange auch nach der natürlichen Infektion 
durch Haut und Schleimhäute schwerste akute Septicämien. Nur 
beim Mäusetyphus sind akute, der parenteralen (intraperitonealen) 
Infektion vergleichbare Verlaufsformen eine Seltenheit. Bei der 
natürlichen Pneumokokkeninfektion der Maus besteht am wenigsten 
Neigung zu einem subakuten Verlauf. Chronische Erkrankungen habe 
ich bisher überhaupt nicht beobachtet. 

Zur Menge der zur Infektion auf den natürlichen Wegen verwandten 
Erregern steht die Dauer der Krankheit in keinem gesetzmäßigen Ver- 
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hältnis. Die Mäusetyphusinfektion bildet auch hierbei insofern eine 
Ausnahme, als in der Regel nach Verimpfung kleinerer Bacillenmengen 
chronische Erkrankungsformen häufiger angetroffen werden. Bei den 
übrigen geprüften Bakterienarten aber ist das quantitative Moment für 
den Verlauf der Krankheit in vielen Fällen anscheinend ganz belanglos 
(nicht für die Entstehung der Krankheit, wie gezeigt wurde). Ein 
wichtiger Unterschied der parenteralen Infektion gegenüber; hier stehen 
Inkubationszeit und Krankheitsdauer in einem bestimmten Verhältnis 
zueinander. 

Die auffallende Regellosigkeit bei der natürlichen Infektion läßt 
sich z. T. daraus erklären, daß für den Erfolg nicht die Zahl der auf 
die Haut verbrachten oder per os aufgenommenen, sondern der die 
Haut oder Schleimhaut durchdringenden Bakterien von Bedeutung 
ist und daß diese Zahl in hohem Maße vom Zufall abhängig ist. 
Daneben hat ohne Zweifel die Verschiedenheit der Resistenz der einzel- 
nen Tiere der Infektion gegenüber großen Einfluß. 

Wie bereits erörtert wurde, kann als Ursache der Erscheinung sub- 
akuter und chronischer Verlaufsformen eine Virulenzabschwächung der 
Erreger beim Eindringen in den Körper angenommen werden. Auch 
hierbei wird es in gewissem Grade, vor allem bei Infektion mit kleinen 
Dosen, vom Zufall abhängen, ob die eindringenden Keime in ihrer 
Gesamtheit geschädigt werden oder ob einzelne mehr oder weniger 
ungeschädigt in den Kreislauf gelangen. 

Daß eine Virulenzabschwächung den Krankheitsverlauf verzögert, 
dafür habe ich oben experimentelle Belege gegeben (i.p. Verimpfung 
durch Desinfizientien usw. geschädigter Mäusetyphusbacillen). 

. Nun sind, wie die obigen Ausführungen dargetan haben, in einigen 
Fällen gewisse Schädigungen der Keime betreffend ihr kulturelles und 
tierpathogenes Verhalten bei der natürlichen Infektion nachgewiesen 
worden, trotzdem nach solchen nur in einem kleinen Teil der Versuche 
gefahndet worden ist!). Angesichts der mehrfach negativen Ergebnisse 
solcher Untersuchungen muß darauf hingewiesen werden, daß der 
Nachweis derartiger Schädigungen recht schwierig sein kann, da wir 
annehmen müssen, daß sie häufig vorübergehend sind, und sowohl in | 
dem infizierten tierischen Organismus als auch besonders infolge der 
Züchtung auf künstlichem Nährboden und der Weiterverimpfung auf 
gesunde Tiere Rückschläge im Sinne einer Annäherung an den bio- 
logischen Zustand der Ausgangskultur offenbar häufig vorkommen. 

Wir können diese mit einer Keimschädigung verbundenen Vor- 
gänge im tierischen Körper in Parallele setzen zu den mannigfachen 
Veränderungen der Bakterien unter dem Einfluß rein physikalischer 
und chemischer Schädigungen. So heben Desinfizientien in geringen 


1) Weitere Beobachtungen dieser Art vgl. die nachstehende Arbeit von Killian. 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 102. 17 
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Konzentrationen zunächst die Vermehrung der Bakterien auf, lediglich 
solange sie dem Desinfiziens noch ausgesetzt sind; die Verpflanzung 
der Keime unter optimale Wachstumsbedingungen verwischt dann jede 
Spur der vorangegangenen Alteration. Erst bei längerer Dauer der 
physikalischen oder chemischen Schädigung werden die Bakterien so 
verändert, daß sie nun auch, unter optimale Bedingungen versetzt, noch 
gewisse morphologische und biologische Abweichungen von der Norm 
erkennen lassen, im besonderen auch vorübergehende oder dauernde 
Virulenzabschwächungen. Ich möchte hier erinnern an die auch von 
mir beobachtete Abschwächung der Virulenz nach Einwirkung höherer 
Temperaturen oder chemischer Desinfizientien!). Oder aber, es findet 
eine Gewöhnung der Bakterien an die Schädigung und eine Ausbildung 
resistenter Formen statt. 

Auch in vitro kennen wir aus dem Entwicklungshemmungsversuch 
eine Verlängerung der bis zum Auftreten des ersten Wachstums ver- 
streichenden Zeit. Solche Vorgänge sind wohl zu vergleichen mit der 
Verlängerung der Inkubationszeit im Tierversuch infolge stattgehabter 
Virulenzabschwächung. 

Die Aufhebung bzw. Abschwächung der Hämolyse der Streptokokken. 
welche aus den Mesenterialdrüsen von per os infizierten Mäusen 2 Stunden 
post infectionem gezüchtet waren (3 Fälle), ist nun, wie gezeigt wurde, 
schon verbunden mit einer dauernden Virulenzabschwächung, welche auch 
bei Verimpfung der Keime auf andere Mäuse noch manifest ist, aller- 
dings in 2 von den 3 Fällen durch Tierpassage wieder aufgehoben wird. 

Auch der Befund der abgeschwächten Virulenz der hämolytischen 
Streptokokken aus dem 78 Tage nach der oralen Infektion spontan ver- 
endeten Tier zeigt, daß unter der Einwirkung des tierischen Orga- 
nismus auch tiefer gehende Schädigungen der pathogenen Bakterien vor- 
kommen. 

Derartige Veränderungen der pathogenen Keime, im besonderen 
auch solche ihrer Virulenz, sind das Ergebnis sehr wichtiger Abwehr- 
funktionen des tierischen Organismus. Wenn nun die Schädigungen 
hochvirulenter Bakterien bei der parenteralen Infektion sich als sehr 
. unvollkommene und vorübergehende darstellen, bei der natürlichen 
Infektion dagegen offenbar umfangreicher und auch von längerer Dauer 
sind, so kann dies nur in dem verschiedenen Abwehrmechanismus der 
parenteralen Infektion einerseits, der natürlichen andererseits be- 
gründet sein. Wir müssen uns vergegenwärtigen, daß bei der ersteren 
ein sehr wesentlicher Teil der natürlichen Schutzkräfte des Körpers 
ganz ausgeschaltet ist. Beim Eindringen der Keime auf den natür- 
lichen Wegen kommen diese Abwehrkräfte voll zur Wirkung. Schon die 
bakterienfeindliche Funktion der Haut, der Schleimhäute und de 


!) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 100, 249 und 101, 88. 1923. 
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Lungenalveolarepithels, weiterhin vor allem aber auch die den Ein- 
trittspforten zugehörigen Lymphdrüsen werden bei gewissen patho- 
genen Mikroorganismen sämtlichen Erregern oder doch dem bei weitem 
größten Teil derselben das tiefere Eindringen in den Körper verwehren. 

Ganz besonders lehrreich sind in dieser Beziehung meine Versuche 
mit Inhalation. Hierbei konnte ich nämlich — eine ausführliche Dar- 
stellung dieser Verhältnisse wird in meinen späteren Veröffentlichungen 
erfolgen — das Verhalten der inhalierten Keime in den Lungen vom 
Beginn der Infektion an, dann weiter von Tag zu Tag beobachten. Es 
zeigte sich, daß Keime, welche nach meinen Erfahrungen auf dem Wege 
der Inhalation schlecht infizieren, z. B. Pneumokokken und in gewisser 
Beziehung auch Streptokokken, schon an der Eintrittspforte selbst 
bzw. in den zugehörigen Lymphdrüsen und zu einer Zeit, zu welcher die 
Keime im Blut und den inneren Organen noch nicht nachzuweisen sind, 
einer weitgehenden Vernichtung oder Schädigung anheimfallen können, 
die sich bei den Streptokokken vielfach in Vergrünung und Virulenz- 
verlust, bei den Pneumokokken meist in einem schnellen Absterben 
sämtlicher Keime zu erkennen gibt. 

Also schon an der Eingangspforte selbst vermag der Organismus gewisse 
Arten pathogener Keime so schwer zu schädigen, daß ein tieferes Ein- 
dringen lebender Keime in das Innere des Körpers gar nicht zustande 
kommt. Gelingt es aber pathogenen Bakterien, sich den Schädigungen 
seitens der Sch®imhaut und der Lymphdrüsen zu entziehen und ins 
Blut zu gelangen, so werden sie auch hier noch wichtigen Abwehrkräften 
des tierischen Organismus begegnen, die sie abtöten oder in ihrer Virulenz 
schädigen können. Aber auch besonders ‚aggressive‘ Bakterien werden 
den Weg von der Eingangspforte bis ins Blut kaum jemals so schnell 
zurücklegen, wie dies bei der parenteralen Infektion die Regel ist. Viel- 
mehr werden die Keime nur vereinzelt und langsam vorrücken und dabei 
in viel höheren Grade als bei der parenteralen Infektion der schädigenden 
Wirkung der Schutzkräfte des Körpers ausgesetzt sein. 

Es ist wohl außer Zweifel, daß Umfang und Schnelligkeit des Ein- 
dringens der pathogenen Bakterien durch die natürlichen Infektions- 
pforten hindurch wie auch ihr weiteres Verhalten im Organismus bei 
den einzelnen Bakterienarten nach der Resistenz der Keime den Ein- 
flüssen des tierischen Körpers gegenüber bzw. nach der Resistenz 
des befallenen Organismus verschieden sein muß, und meine Unter- 
suchungen haben ja auch den Nachweis erbracht, daß hier in der 
Tat recht erhebliche Verschiedenheiten vorliegen, trotzdem sich die 
einzelnen geprüften Erreger bei der parenteralen Infektion annähernd 
gleich verhalten. 

Neben Abwehrkräften, über die der tierische Körper schon ım 
Beginn der Infektion verfügt, kommen nun aber höchstwahrscheinlich 
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noch neugebildete Schutzkräfte — sei es unspezifischer, sei es spezifischer 
Art — beider Abwehr der.eingedrungenen Mikroorganismen in Betracht. 
Und auch hier müssen sich wichtige Unterschiede zwischen der paren- 
teralen und der natürlichen Infektion geltend machen. Während nämlich 
bei der ersteren die Neubildung von Abwehrkräften mit der schnellen 
Vermehrung der jäh einbrechenden Bakterien nicht Schritt zu halten 
vermag, gewinnt der Organismus bei der natürlichen Infektion Zeit, 
gegen die nur allmählich und einzeln vordringenden Keime Schutzkräfte 
zu mobilisieren. Welchen Umfang eine derartige Umstimmung des 
Körpers unter dem Einfluß der Infektion in relativ sehr kurzer Zeit 
erreichen kann, geht aufs deutlichste aus den Versuchen Morgenroths 
und z. T. auch aus meinen eigenen Beobachtungen!) über Superinfektion 
hervor. 

Die wichtigsten Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen 
scheinen mir folgende zu sein: 

l. Pathogene Mikroorganismen, die bei parenteraler Verimpfung 
auf Mäuse sämtlich in gleicher Weise noch in kleinsten Mengen eine 
akute Septicämie erzeugen, verhalten sich wesentlich verschieden, wenn 
sie auf den natürlichen Wegen durch die Haut, durch die Schleimhäute 
oder von der Lunge aus in den Körper eindringen. 

2. Die stärkste Wirkung unter den von mir untersuchten Erregern 
kommt hierbei den Mäusetyphusbacillen zu, es folgen Hühnercholera- 
und Rotlaufbacillen, wesentlich geringer ist die Wirkufg von Strepto- 
kokken, am geringsten von Pneumokokken. 

3. Von verschiedenen Kulturen derselben Bakterienart wirken die- 
jenigen am stärksten, welche auch bei subcutaner und intraperitonealer 
Verimpfung die höchste Virulenz besitzen. „Lierische‘“ Bacillen über- 
treffen darin manchmal selbst maximal virulente Kulturbacillen. 

4. Bei natürlicher Infektion können hochvirulente Bakterien noch 
in kleinsten Mengen wirken. Aber auch mit Keimen, die auf den 
natürlichen Wegen sehr schlecht infizieren, gelingt die Infektion, wenn 
sehr große Mengen der Erreger verimpft werden. Bis zu einem gewissen 
Grade kann also die Quantität der Erreger ihre Virulenz ersetzen. 

5. Die auf den natürlichen Wegen infizierenden Erreger infizieren 
nicht in gleicher Weise besser auf dem einen als auf dem anderen Wege, 
vielmehr war in gewissem Grade eine elektive Befähigung der pathogenen 
Keime für den einen oder den anderen Infektionsweg nachzuweisen. 

6. Die Wiederholung der Infektion erwies sich bei den Mäusetyphus- 
bacillen als wesentlich stärker wirksam als die einmalige Infektion, bei 
den übrigen Erregern war sie zwar auch wirksamer, aber bei weitem 
nicht in demselben Grade. 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 94, 135. 1921. 
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7. Der Verlauf der Erkrankung nach natürlicher Infektion ist mit 
dem nach parenteraler verglichen langsamer, bei manchen Erregern oft 
ausgesprochen chronisch. 

8. Bei dem Durchtritt durch die Schleimhäute bzw. die zugehörigen 
Lymphdrüsen erleiden die pathogenen Keime offenbar umfangreiche 
und tiefgehende Veränderungen, im besonderen eine Virulenz- 
abschwächung. Solche Veränderungen konnten in mehreren Fällen 
durch Kultur und Tierversuch nachgewiesen werden. 

9. Die volle Entfaltung seiner Schutzkräfte ist dem Organismus nur 
möglich, wenn die Keime auf den natürlichen Wegen in ihn eindringen, 
nicht bei parenteraler Infektion. 

Aus der erfolgreichen Wirkung solcher Abwehrkräfte und den hier- 
durch verursachten weitgehenden Schädigungen der eindringenden 
Keime erklärt sich das häufige Nichtangehen von Infektionen sowie 
der vielfach gutartige und chronische Verlauf der Erkrankung nach 
der natürlichen Infektion. 
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(Aus dem Institut „Robert Koch‘ [Abteilung Dr. Schiemann].) 


Über die Umwandlung pathogener Bakterien beim Durchtritt 
durch die Schleimhaut der Verdauungswege. 


Von 
Dr. Hans Killian, 


Assistent am Institut. 


Mit 4 Textabbildungen. 


Allgemeines und Methodik. 


In der vorstehenden Arbeit hat B. Lange Versuche über Fütterung 
und cutane Infektion mitgeteilt und dabei auf die Veränderungen hin- 
gewiesen, die die von ihm untersuchten septikämischen Erreger je nach 
ihrer Besonderheit in verschiedenem Grade erleiden, wenn sie auf den 
natürlichen Wegen durch die Haut oder die Schleimhäute in den Körper 
eindringen. Die nachstehenden Versuche bezwecken, das Schicksal 
von verfütterten Bakterien an mehreren pathogenen Arten syste- 
matisch zu verfolgen. Ich habe dabei einmal das Verbleiben bzw. das 
Verschwinden der verfütterten Keime auf der Schleimhaut des Rachen- 
darmtraktus, andererseits vor allem das Schicksal des — weit kleineren 
— Anteils untersucht, der auf den Lymphwegen zur Resorption kommt. 
Ich verfütterte typische toxische Diphtheriebacillen an Meerschweinchen 
und Mäuse, ferner hochvirulente Strepto- und Pneumokokken an Mäuse. 
Über die Veränderungen, die diese Kokken im Verlauf einer Fütterungs- 
infektion erfahren können, liegen bereits Beobachtungen von Lange 
vor, auf die ich zurückkomme. 


Bei allen Versuchen ging ich so vor, daß ich die Tiere eine dichte Aufschwen- 
mung der Bakterien schlucken ließ, in verschiedenen Zwischenräumen Abstriche 
der Rachenschleimhaut untersuchte und die einzelnen Tiere dann zu verschiedenen 
Zeiten zwischen !/, und 24 Stunden tötete; dann wurden grundsätzlich jedesmal 
außer Milz und Herzblut vor allem die Hals- und Mesenterialdrüsen sorgfältig 
untersucht. Es hat sich dabei als zweckmäßig erwiesen, den Tieren einige Stunden 
vor der Fütterung die Nahrung zu entziehen. 

Was die Technik der Untersuchung der Hals- und Mesenterialdrüsen betrifft, 
so sei erwähnt, daß man vermeiden muß, besonders am Halse größere Gefäße 
(Jugularis externa) anzuschneiden. Man sucht stumpf die Drüsen des seitlichen 
Halsdreiecks, besonders solche in unmittelbarer Nähe des Schlundes, des Zungen- 
beins und der großen Gefäße auf und löst sie vorsichtig heraus. Nach Zerkleinerung 
werden sie direkt auf Blutplatten ausgestrichen. Hat man versehentlich den 
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Schlund angeschnitten, so ist das Resultat natürlich nicht zu verwerten, da von 
hier aus die Keime der normalen Schleimhaut sowie Reste der verfütterten Bak- 
terien sich der Kultur beimischen. Bei Meerschweinchen ist die Untersuchung der 
Halsdrüsen verhältnismäßig einfach, bei Mäusen aber wegen der Kleinheit der 
Organe schwierig; hier muß man die Drüsen als Paket gemeinsam mit der (nach 
meinen Befunden stets sterilen) Schilddrüse herausnehmen und verarbeiten. Auch 
einzelne Mesenterialdrüsen bei der Maus zu gewinnen, ist nicht möglich. Ich habe 
sie daher stets zusammen mit großen Teilen des ganzen Mesenteriums und Netzes 
zerkleinert und verarbeitet. Auch hier sind die Verhältnisse beim Meerschweinchen 
einfacher. 


Die Identifizierung der aus den Drüsen gezüchteten mit den ver- 
fütterten Keimen kann ungemein schwierig sein, sofern es sich nämlich 
um Keime handelt, welche, wie z. B. die Streptokokken auch normaler- 
weise in den Drüsen sich finden. Man ist zu einer genauen Kontrolle 
der normalen Flora der Tiere gezwungen, um fremde Bakterien als 
solche zu erkennen. Ich habe daher die Normalflora sowohl der Drüsen 
als auch des Rachens bei Mäusen und Meerschweinchen untersucht. 
In den Hals- und Mesenterialdrüsen habe ich, falls sie nicht, wie in der 
Mehrzahl der Fälle, steril waren, mit seltenen Ausnahmen nur spärlich 
Keime gefunden, und zwar am häufigsten Staphylokokken, demnächst 
anhämolytische Streptokokken, nur selten einzelne Stäbchen. Die 
Untersuchung normaler Rachenabstriche auf Agarplatten mit Zusatz 
von 5—10% Pferdeblut ergab stets eine große Zahl von Streptokokken, 
überwiegend kleine, festhaftende, trübe Kolonien mit kleinem, scharfem, 
grünlichem Hof, die niemals typische Hämolyse zeigten, daneben meist 
weiße, selten hämolytische Staphylokokken. Unter vielen Kolonien 
von Stäbchen, welche bei Mäusen nicht so reichlich vertreten waren 
wie beim Meerschweinchen, fanden sich nie Diphtheriebacillen; von den 
zahlreichen im mikroskopischen Präparat aus dem Rachen sichtbaren 
Stäbchen wachsen überhaupt nur wenige auf der Löffler- und Blutplatte 
aus. Nur einmal beherbergte ein Meerschweinchen ein diphtherieähn- 
liches Stäbchen, das sich aber bei der Weiterzüchtung sofort als fremder 
Keim feststellen ließ. Von den Plattenkulturen aus dem Rachen nor- 
maler Mäuse haben wir oft mehrere Ösen voll intraperitoneal oder sub- 
kutan Mäusen eingespritzt, konnten aber nie den Tod der Tiere er- 
zielen. In der Regel wachsen also auf den Blutplatten aus normalem 
Rachen keine mäusevirulenten Keime aus. 

Die Identifizierung eines aus dem Rachen oder den Drüsen gezüch- 
teten Bacteriums mit dem Ausgangsstamm stützt sich in der Haupt- 
sache auf den Nachweis eines in der Normalflora nicht vorhandenen 
Elementes, dessen Autreten mit der Fütterung zeitlich in Zusammenhang | 
steht. Ich habe deshalb stets sowohl vor wie nach der Fütterung 
Kulturen vom Rachen angelegt bis zur Zeit unmittelbar vor Tötung 
des Tieres. 
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Zur Sicherung der Diagnose muß man gleichzeitig mit verschiedenen 
Nährböden arbeiten und die Platten tagelang beobachten, da die ver- 
änderten Keime in den Drüsen fast immer nur ganz spärlich gefunden 
werden und noch dazu meistens auffallend verzögert wachsen; auch hier- 
in sieht man einen Unterschied gegen die normalen Keime aus Drüsen. 
Von der Verwendung flüssiger Nährböden bin ich abgekommen, da die 
gesuchten Keime darin leicht überwuchert werden. Zuweilen ist man 
für die Diagnose auf eine Kolonie angewiesen, weil stark veränderte 
Stämme meist nicht am Leben erhalten werden können, sondern trotz 
aller Mühe rasch eingehen. Auch das habe ich bei den aus normalen 
Drüsen gezüchteten Kolonien nicht beobachtet. Dauernd und stark 
veränderte Stämme gelingt es nur in Ausnahmefällen fortzupflanzen. 
Wenig veränderte Stämme wiederum schlagen leicht in ihrr Ausgangsform 
zurück, das ist dann das sicherste Kriterium für ihre Identität. Die 
Identifizierung nach den serologischen und antigenen Eigenschaften 
läßt meistens im Stich, weil mit der morphologischen Degeneration ın 
der Regel eine Veränderung der Rezeptoren einhergeht. In manchen 
Fällen kommt daher die Identifizierung über einen hohen Grad von 
Wahrscheinlichkeit nicht hinaus; unsere Beobachtungen an Strepto- 
kokken werden Beispiele dafür bringen. Verhältnismäßig am wenigsten 
Schwierigkeiten macht die Deutung der Befunde bei Diphtheriebacillen : 
diese Versuche sollen zuerst besprochen werden. 


Anderweitige Beobachtungen über die Umwandlung von Diphtheriebacillen. 


Ältere Beobachtungen, aus denen wir als die wichtigsten die von 
Frosch!) und Jacobsthal?) hervorheben, haben gezeigt, daß im Verlauf 
der menschlichen Diphtherie häufig Diphtheriebacillen in die Blutbahn 
gelangen und bei Sektionen hieraus sowie aus den inneren Organen 
wiedergewonnen werden können. Jacobsthal konnte sie aus dem Leichen- 
blut an Diphtherie gestorbener Personen fast regelmäßig züchten; 
er fand, daß diese Stämme oft in morphologischer Beziehung starke Ver- 
änderungen aufwiesen und insbesondere sich als wenig giftig oder ganz 
avirulent erwiesen. Jacobsthal kam auf Grund dieser Befunde zu der An- 
schauung, daß die Diphtheriebacillen im Organismus eine Umformung 
erleiden. Conradi und Bierast, Koch, Gräf haben dann die Bacillen 
im Urin von Diphtheriekranken nachgewiesen. Die Bacillen, die man 
im Harn findet, sind aber nach den eingehenden Untersuchungen von 
Gräf) in der Mehrzahl der Fälle morphologisch verändert und vor 


1) Zeitschr. f. Hvg. u. Infektionskrankh. 16, 51. 

2) Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. II, Ref. 34, 
Beiheft, S. 65 (Protokoll der mikrobiol. Ver.). 

3) Ebenda 52, Beiheft, S. 78 (Mikrobiol. Ver.). Daselbst die weitere Literatur 
über Befunde in Blut, Harn und Organen. 
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allem meistens avirulent; die Veränderungen sind oft so weitgehend, 
daB eine sichere Unterscheidung von Diphtheroiden nicht möglich ist. 

In den seltenen Fällen, wo sich typische giftige Diphtheriebacillen 
im Harn fanden, war der Krankheitsverlauf äußerst schwer, meist 
tödlich (Koch, Gräf). 


Bernhardt und Paneth!) haben nun im Verlauf ihrer umfangreichen Unter- 
suchungen über Veränderlichkeit von Bakterien gefunden, daß Diphtheriebacillen, 
die sie i. ven. Kaninchen oder Meerschweinchen einspritzten und aus den Organen 
wieder herauszüchteten, fast regelmäßig weitgehende morphologische Verānde- 
rungen sowie Verlust der Giftbildung aufwiesen, Veränderungen, die denjenigen 
gleichartig sind, welche Diphtheriebacillen unter bestimmten Bedingungen bei 
Züchtung auf künstlichen Nährböden erleiden. Auch die Untersuchung der Gräf- 
schen Urinplatten ergab die gleichen Typen. Ferner gelang es Bernhardt und 
Paneth dieselben Degenerationsformen durch 24—48stündige Züchtung einiger 
Di.-Stämme in vitro in Menschen- oder Kaninchenserum zu erhalten. Einige 
Stämme, welche sich.auf künstlichen Nährböden nicht aufspalten ließen, erwarben 
diese Eigenschaft nach der Passage durch den Organismus. Bernhardt und Paneth 
gelangten zu der Ansicht, daß ‚eine Umformung der Di.-Bacillen im Organismus 
statthat“. Ihre Beobachtungen scheinen ihnen nicht bloß von Bedeutung für 
die spezielle Pathologie der Diphtherie zu sein, sondern auch von allgemeinerem 
Interesse insofern, als „wir daraus ersehen, daß der Organismus im Kampfe mit 
den Mikroorganismen nicht bloß Schutzstoffe besitzt bzw. neu bildet, die die 
Bakterien abtöten, sondern auch solche Stoffe, die die Bakterien in bestimmter 
Weise wesentlich verändern, und zwar in unserem Falle in der Richtung, daß sie 
neben tiefgreifenden morphologischen und kulturellen Veränderungen auch ihr 
Giftbildungsvermögen verlieren“. Indem sie den auffallenden Zusammenhang 
des klinischen Krankheitsbildes mit dem Auftreten bzw. dem Ausbleiben von 
Degenerationsformen hervorheben, geben sie der Meinung Ausdruck, „daß bei 
der Di. das von uns angenommene Umwandlungsvermögen des Organismus eine 
gewisse Bedeutung für die Resistenz des Individuums hat, so daß das Ausbleiben 
dieser Umwandlung für den infizierten Organismus ungünstig ist‘‘, und daß „solche 
Individuen, die nicht imstande sind, die giftigen Bacillen in ungiftige umzuwandeln, 
zum Teil deshalb der Infektion erliegen“. 


Von allen Autoren wird die Schwierigkeit der Züchtung derartiger 
Di.-Bac. hervorgehoben. Graef schreibt: 


„Die aus dem Körper gezüchteten Di.-Bacillen wachsen oft zunächst so 
schlecht, daß man die Platten unbedingt 2—3 Tage beobachten muß.“ Bernhardt 
und Paneth äußern sich hierüber: ‚‚Die Zahl der herausgezüchteten Kolonien ist 
im allgemeinen sehr gering... Es empfiehlt sich die Platten wegen der verlang- 
samten Entwicklung der aus dem Tierkörper erhaltenen Kolonien mehrere Tage 
zu beobachten.“ 


In Ergänzung dieser Beobachtungen habe ich in einigen Versuchen 
das Schiksal der Di.-Bac. im Organismus nach i. per. Einverleibung 
verfolgt. Drei Meerschweinchen wurden mit je !/,,—1/., Öse 24stün- 


1) Zentralbl, f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. II, Ref. 57, 
Beiheft, S. 83 (Mikrobiol. Ver.); ferner Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 
79, 179. 
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diger Löfflerserumkultur, desgl. drei Mäuse mit !/,, Öse des Stammes 
Nr. 1939, welcher in den nachfolgenden Fütterungsversuchen ver- 
wendet wurde, und einem anderen Stamm Nr. 47 infiziert. Dieser 
letztere tötete Meerschweinchen von 200 g in einer Dosis von !/,, Öse 
in 2 Tagen. Er hatte sich in vorangegangenen Versuchen als sehr resi- 
stent und wenig geneigt zur Bildung von Degenerationsformen gezeigt, 
ähnlich wie Bernhardt dies seinerzeit bei Untersuchung des bekannten 
amerikanischen Stammes Nr. 8 beobachtet hat. 


Zu verschiedenen Zeiten, zwischen 5 Min. und 24 Stunden nach der Infektion 
wurden Entnahmen aus der Bauchhöhle kulturell wie im direkten Präparat unter- 
sucht. Di.-Stamm 1939 war bei den Mäusen bis zu 2 Tagen sowohl im Präparat 
wie kulturell nachweisbar, zuletzt allerdings nur äußerst spärlich; die Abnahme 
der Keime sowie die Degeneration ging viel rascher und ausgiebiger als bei den 
Meerschweinchen vor sich. Die Meerschweinchen beherbergten die Bacillen 
mindestens bis zu 3mal 24 Stunden und blieben bei !/,, Öse am Leben. Proben 
nach 5 und 15 Min. ergaben besonders bei den Mäusen auffallend große Keulen, 
später immer stärker veränderte Formen teils mit spitzen Enden, teils plump 
oder staphylokkenartig rund und Neißer-negativ. 

Analog fiel der Versuch mit Stamm 47 aus, jedoch mit dem Unterschied, daß 
die Abnahme der Keime in der Bauchhöhle langsamer und unter geringerer Bil- 
dung von Degenerationsformen vonstatten ging, ferner, daß das verwandte Meer- 
schweinchen am 2. Tage nach der Injektion von !/,, Öse der typischen Vergiftung 
erlag, zu einer Zeit, als sich noch zwar weniger wie am Anfang, jedoch immerhin 
noch reichlich teils degenerierte, teils echte Di.-Bacillen im Peritoneum nachweisen 
ließen. Die Organe sowie das Blut dieses Tieres waren steril. Während dieser 
2 Tage ließ sich eine stärkere Vermehrung der zelligen Elemente in der Bauch- 
höhle des Meerschweinchens nicht beobachten, in auffälligem Gegensatz zu dem 
Verhalten der Mäuse, welche auf die Injektion mit einer heftigen Peritonitis rea- 
gierten, wobei überwiegend polynucleäre Leukocyten auftraten. Alle Mäuse über- 
standen die Infektion; dabei konnte der Stamm 47 bis zu 3 mal 24 Stunden auf 
Löfflegetefum nachgewiesen werden. Neben wenigen Degenerationsformen, Neißer- 
negativen plumpen Stäbchen mit spitzen Enden, auch kugligen Formen, sah man 
bei allen Entnahmen bis zuletzt echte Di.-Bacillen. 

Aus diesen Versuchen habe ich den Eindruck gewonnen, daß sich die Di.- 
Bacillen in der Bauchhöhle nicht vermehren, auch nicht bei den Meerschweinchen, 
sondern mit der Zeit vernichtet werden. Phagocytose fand sich bei allen Tieren, 
Meerschweinchen sowohl wie Mäusen. Die morphologischen Veränderungen sind 
zwar im Wesen wohl gleichartig aber lange nicht so weitgehend und allgemein 
wie in den sogleich zu schildernden Fütterungsversuchen; man findet echte Di.- 
Bacillen solange der Nachweis überhaupt gelingt. Die Veränderungen sind am 
stärksten ausgesprochen bei der weniger empfänglichen Tierart, nämlich der 
Maus, und andererseits bei dem weniger virulenten Stamm stärker als bei dem 
virulenteren. 

Durchweg wuchsen die Di.-Bacillen etwas länger auf der Löffler-Serumplatte 
als auf der Blutplatte. Die letzten Entnahmen gingen kümmerlich an, die Hämo- 
lyse nahm auf der Blutplatte deutlich ab. Ein und dieselbe Entnahme zeigte 
ferner auf diesen beiden Platten einen morphologischen Unterschied insofern, 
als auf der Blutplatte weitaus mehr und längere Zeit lange Bacillen mit Polkörper- 
chen nachzuweisen waren, während auf der Löffler-Serumplatte stets die über- 
wierende Mehrheit völlig Neißer-negativ und kurz war. 
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Neuerdings haben Grossmann und Radice!) in einer nach Abschluß 
unserer Versuche erschienenen Mitteilung die Umwandlung von Di.-Bac. 
experimentell an Menschen verfolgt. Sie brachten virulente Di-B. in 
Wunden hinein und fanden bei wiederholten Abimpfungen, daß die 
Bacillen allmählig kürzere und plumpere Formen annehmen, größten- 
teils die typische Färbbarkeit nach Neisser verloren, ihr kulturelles 
Verhalten in Zuckernährböhen änderten, vor allem aber die Virulenz 
für Meerschweinchen einbüßten. 


Fütterungsversuche mit Diphtheriebacillen an Mäusen 
und Meerschweinchen. 


Die vorstehend besprochenen Beobachtungen machen es wahr- 
scheinlich, daß die Di.-Bac. auch im natürlichen Verlauf der Krankheit 
und der Genesung im menschlichen Körper derartigen Veränderungen 
unterliegen und daß diese Veränderungen sowohl für den Verlauf des 
Einzelfalles als auch in epidemiologischer Hinsicht von großer Be- 
deutung sind. Es fehlt aber bisher der experimentelle Nachweis, daß der- 
artige Veränderungen auch dann eintreten, wenn die Di.-Bac. auf natür- 
lichem Wege durch die normale Schleimhaut hindurch resorbiert werden. 
In Nachahmung der natürlichen Verhältnisse haben wir daher einer 
Reihe von Mäusen und Meerschweinchen dicke Aufschwemmungen 
des virulenten Di.-Stammes 1939 zu schlucken gegeben. 


Meerschweinchen bekamen etwa 2 ccm, Mäuse 10—20 Tropfen mit der Pipette 
oder Capillare unter peinlicher Vermeidung von Verletzungen. !/, Öse dieses 
Stammes tötete subcutan injiziert ein Meerschweinchen von 200 g in 3 Tagen mit 
typischem Sektionsbefund. In zahlreichen Versuchen haben wir das Auftreten 
der Di.-Bacillen nach der Fütterung und das allmähliche Verschwinden auf der 
Rachenschleimhaut durch Abstriche kontrolliert. Diese Rachenabstriche wurden 
mit sterilem Tupfer oder Öse auf Löffler-Serum, Agar, Levinthalscher Influenza- 
platte und Blutplatte gemacht. Auf diesen Nährböden wuchs der Ausgangsstamm 
üppig, und zwar auf Löffler-Serum in schleimigen weißlichen feuchten Kolonien, 
auf Agarplatte und Influenzaplatte in etwas trüben erhabenen Kolonien, auf 
der Blutplatte in milchig trüben, erhabenen, streptokokkenähnlichen Kolonien, 
welche nach 2 Tagen Hämolyse verursachten. Die einzelnen Kolonien wurden 
jeweils in Präparaten mit Neißer- und Blaufärbung, zum Teil auch im Tusche- 
präparat untersucht. 


Bei der Beobachtung über das Verhalten des verfütterten Stammes 
auf der Rachenschleimhaut verschiedener Tiere (2 Meerschweinchen, 
8 Mäuse) zeigte sich vor allem, daß die Bacillen je nach der Tierart 
verschieden lange Zeit nachweisbar waren. Während sie bei den Meer- 
schweinchen noch nach 24 Stunden zu finden waren, ließ sich bei Mäusen 
in keinem Fall nach so langer Zeit noch ein Di.-Bac. nachweisen. Ich 
glaube nicht, daß dies Zufall ist. Jedoch zeigten auch die einzelnen 


1) Klin. Wochenschr. 1923, S. 2126. 
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Tiere gewisse Differenzen. Bei Untersuchung dieser Rachenabstriche 
habe ich oft Kolonien gefunden, die aus Degenerationsformen von 
Diphtheriebacillen zu bestehen schienen. Sicher gehen massenhaft 
Di.-Bac. unter Bildung solcher Degenerationsformen auf der Schleimhaut 
zugrunde, doch sind sie im Einzelfall schwer von den im normalen 
Rachen vorkommenden Stäbchen zu unterscheiden. Wir haben uns 
daher zunächst damit begnügt, die Veränderungen an denjenigen Bak- 
terien festzustellen, die wir jenseits der Schleimhäute wiederfanden. Zu 
diesem Zweck haben wir 3 Mäuse und 1 Meerschweinchen nach 2 und 
den Rest unserer Tiere (5 Mäuse, 1 Meerschweinchen) nach 24 Stunden 
getötet und sowohl die Organe als auch die Drüsen kulturell unter- 
sucht. Dabei haben wir (unter 10 Tieren) 4mal die Di.-Bac. in den 
Drüsen wiedergefunden, und zwar bei 2 von 8 Mäu- 
sen und bei den beiden Meerschweinchen. Im übri- 


in En ;“ gen waren unter 8 untersuchten Mäusen die Mesen- 
© mtr terialdrüsen 6mal steril, nur 2mal enthielten sie 
. ae Staphylokokken. Die Halsdrüsen enthielten in der 
a Be Mehrzahl der Fälle Keime, aber nur in 2 Fällen Strep- 
ae tokokken (viridans). Die beiden Meerschweinchen 
a R zeigten spärliche Kokken sowohlin den Hals- wiein 


den Mesenterialdrüsen (im ersteren neben Di.-Bac.). 
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Abb. ?—4. Der gleiche Stamm nach Züchtung aus den Halsdrüsen von Mäusen und Meerschweinchen. 


Den ersten stark veränderten Di.-Stamm konnte ich aus den Hals- 
drüsen einer Maus isolieren, welche 2 Stunden nach der Fütterung 
getötet war. Es fanden sich daneben keine anderen Stäbchen, dagegen 
einige weiße Staphylokokken und wenige Streptokokken, die der Nor- 
malflora des Rachens entsprachen. Die Di.-Kolonien konnten erst nach 
3 Tagen auf der Blutplatte durch schwache Hämolyse erkannt werden, 
wurden dann aber auch äußerst spärlich auf Löffler-Serum und In- 
fluenzaagar, nicht dagegen auf Agar festgestellt. Die Bacillen waren 
zum größten Teil völlig Neisser-negativ, zeigten aber die für Diphtherie 
charakteristische Variabilität der Form. Abgesehen von einzelnen 
dem Originalstamm ähnlicheren Bacillen fanden sich vor allem viele 
aufgeblasene und xeroseartige, ferner kleine kokkenartige, aber auch 
keulenartig entartete Individuen (vgl. die Abbildungen). 
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Die Kultur wuchs sehr kümmerlich, aber auf allen Nährböden in 
Farbe und Form wie der Originalstamm. Die Kolonien zeigten keine 
Knopfbildung, wie sie Bernhardt und Paneth abgebildet haben, sondern 
glichen eher jenem Stamm, welchen die Autoren als kümmerlich in 
kleinen weißlichen knopflosen Kolonien wachsend beschreiben. Es 
gelang nicht, den Stamm am Leben zu erhalten, er wuchs immer kümmer- 
licher und starb nach einigen Überimpfungen ab, ehe eine Virulenz- 
prüfung vorgenommen werden konnte. 

Bei einer anderen Maus fanden sich ebenfalls, und zwar diesmal bei 
Tötung nach 18 Stunden in den Halsdrüsen stark veränderte Di.-Bac. 
Es gelang diesen Stamm in der gleichen Weise wie im vorigen Falle 
aufzufinden, auch hier waren nur wenige Kolonien auf den ersten 
Platten aufgegangen. Das Wachstum auf Löffler-Serum war elfenbein- 
farbig; auf der Blutplatte zeigte der Stamm nur Spuren von Hämolyse. 
Das Präparat zeigte überwiegend stark veränderte völlig Neisser-negative 
Formen, besonders große Keulen. Einige Individuen mit Polkörperchen 
waren jedoch zu erkennen und erleichterten die Feststellung. Trotz 
aller Bemühungen gelang mir die Weiterzüchtung dieser Bakterien 
nicht, eine Virulenzprüfung dieses am stärksten degenerierten Stammes 
konnte daher leider ebenfalls nicht ausgeführt werden. Daß er eben- 
so wie der vorher beschriebene atoxisch gewesen ist, ist nach den 
Befunden von Bernhardt u. a. nicht zu bezweifeln. 

Denselben virulenten Di.-Stamm verfütterte ich an zwei Meer- 
schweinchen. Beide zeigten in den Halsdrüsen Di.-Bac., und zwar eines 
davon bei der Tötung nach 2, das andere nach 24 Stunden. Aus dem 
letzteren Tier isolierte ich einen virulenten Stamm; !/, Öse tötete ein 
Meerschweinchen in 5 Tagen, während die Kontrolle schon am dritten 
Tage starb. Eine geringe Virulenzabschwächung hat demnach wahr- 
scheinlich auch in diesem Fall stattgefunden. Das mikroskopische ' 
Bild war dem des Originalstammes sehr ähnlich ; die Bacillen verhielten 
sich Neisser-positiv, jedoch waren die einzelnen Individuen etwas 
kürzer und dicker. 

Das andere Meerschweinchen ergab bei der Tötung nach 2 Stunden 
in den Halsdrüsen eine Mischung morphologisch stark veränderter und 
unveränderter Di.-Bac., welche sich aber beide isoliert geprüft als aviru- 
lent herausstellten. Die degenerierten waren meist kurze plumpe Stäb- 
chen großenteils mit Polkörperchen, daneben auch staphylokokken- 
artige Formen. Diese Form konnte ich eine Zeitlang fortzüchten, sie 
degenerierte weiter, wurde Neisser-negativ und starb dann ab. Den 
morphologisch unveränderten Stamm habe ich etwa 2 Monate lang 
erhalten können. Auch er rief bei Injektion einer ganzen Öse am Meer- 
schweinchen nur ein schwaches Infiltrat hervor, während ein gleich- 
zeitig mit !/, Öse des Ausgangsstammes gespritztes Tier in 3 Tagen 
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starb. Auch dieser Stamm wuchs allmählich immer kümmerlicher, er 
wurde daher täglich überimpft, und zwar nebeneinander auf Löffler- 
Serum und Blutplatten, ging aber schließlich trotz aller Mühe ein. 
Hiernach war (entsprechend den oben berichteten Beobachtungen bei 
peritonealer Einspritzung) bei Mäusen, die bekanntlich gegen Di.-Bac. 
widerstandsfähiger sind, die Degeneration. weitgehender als bei Meer- 
schweinchen, auch verschwanden bei ihnen die Bacillen schneller von 
den Schleimhäuten und ließen sich seltener in den Drüsen wieder- 
finden. 

Diphtheriebacillen degenerieren also im Tierexperiment nicht nur, 
wenn man sie parenteral einspritzt, sondern auch, wenn sie auf natür- 
liche Weise in den Körper eindringen, und zwar auf dem Wege durch 
die Schleimhaut bis zu den nächsten Lymphdrüsen. Sie verlieren dabei 
gleichzeitig in verschiedenem Grade ihre normale Form und Färbbarkeit 
und ihre Virulenz sowie ihre Fortpflanzungsfähigkeit auf den gebräuch- 
lichen Nährböden. Gerade auf diese letzigenannte Veränderung möchte 
sch besonders hinweisen, um so mehr als sie von früheren ‚Untersucherr, 
wie es scheint, nicht beobachtet oder doch in ihrer Bedeutung nicht 
erkannt worden ist. Sie ist zweifellos der Ausdruck einer stark und 
dauernd herabgesetzten Vitalität und daher für den weiteren Verlauf 
der Infektion bedeutungsvoll. Außerdem ist dieses merkwürdige Ver- 
halten der im Sinne einer allgemeinen Abschwächung degenerativ ver- 
änderten Bakterien natürlich methodisch für alle derartigen Unter- 
suchungen sehr wichtig; man geht wohl nicht fehl, wenn man annimmt, 
daß sich dadurch viele negative Resultate erklären, d. h., daß die gesuchten 
Erreger in den Drüsen und wohl auch in anderen Geweben sehr viel häufiger 
vorhanden sind, als es nach den Ergebnissen der Züchtung den Anschein hal. 

Der gleichen Herabsetzung der allgemeinen Lebensfähigkeit, die 
sich in stark verzögerter Entwicklung bei der ersten Aussaat zeigt und 
die die weitere Fortzüchtung solcher Stämme erschwert oder unmöglich 
macht, werden wir bei den folgenden Versuchen mit Streptokokken 
und Pneumokokken wieder begegnen. Es handelt sich also um eine 
allgemeine Erscheinung, die nach unseren Diphtherieversuchen um so 
häufiger und um so ausgesprochener einzutreten scheint, je stärker die 
Bakterien auch in ihren sonstigen Eigenschaften verändert sind. 


Fütterungsversuche mit Streptokokken. 


Wie bei den Di.-Versuchen die Befunde von Bernhardt und Paneth 
bei intravenösen Einspritzungen derselben Erreger, so geben uns bei den 
Streptokokkenversuchen die Beobachtungen von Morgenroth und seinen 
Mitarbeitern Schnitzer und Munter über die Veränderungen an hoch- 
virulenten Streptokokken nach parenteraler Einspritzung wichtige An- 
haltspunkte für die bei unseren Fütterungsversuchen zu erwartenden 
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degenerativen Erscheinungen. Von vornherein waren wir uns aber be- 
wußt, daB der Nachweis solcher Veränderungen in diesem Fall be- 
sonderen Schwierigkeiten begegnen mußte, weil voraussichtlich Strepto- 
kokken, die über einen gewissen Grad hinaus abgeschwächt sind, sich 
kaum von denen würden unterscheiden lassen, die uns regelmäßig im 
Rachen und nicht selten auch in den Hals- und Mesenterialdrüsen 
unserer Versuchstiere begegnen. Auch war nach den Befunden bei 
Diphtherie zu erwarten, daß die verfütterten Keime keineswegs regel- 
mäßig und reichlich in den Drüsen zu finden sein würden. Im selben 
Sinne sprechen auch die eingehenden Untersuchungen von Lange über 
Fütterungsinfektion; danach war es bei solchen Mäusen, von denen nach 
dem Verhalten anderer gleichzeitig infizierter Tiere mit großer Wahr- 
scheinlichkeit anzunehmen war, daß sie chronisch infiziert sein mußten, 
sehr häufig unmöglich, die Erreger aufzufinden, wenn man die Tiere 
im Latenzstadium tötete; anscheinend sind die Erreger in solchen 
Fällen nur sehr spärlich in irgendeinem Organ vorhanden, von wo aus 
sie dann gelegentlich schubweise den Körper überschwemmen können. 

Dazu kommt noch als weitere erhebliche Schwierigkeit die soeben 
besprochene Herabsetzung der Entwicklungsfähigkeit auf unseren 
Nährböden, die in vielen Fällen den Nachweis der tatsächlich vorhan- 
denen Bakterien vereiteln mag, in anderen ihre Weiterzüchtung und 
damit die genauere Prüfung, besonders bezüglich des serologischen 
Verhaltens und der Virulenz, unmöglich macht. Auch bei Züchtung 
aus dem Tierkörper zum Nachweis latenter Infektionen wird man mit 
denselben Schwierigkeiten rechnen müssen. 

Unter diesen Umständen haben wir uns damit begnügt, die Strepto- 
kokken, die wir in den Drüsen der mit Streptokokkus Aronson ge- 
fütterten Mäuse fanden, in der Tabelle als ‚Aronson-verdächtig“ zu 
bezeichnen. Da sie in vieler Hinsicht den verfütterten Keimen ähnlich 
waren und da wir andererseits derartigen Streptokokken weder bei 
normalen noch bei unseren mit Di.-Bac. oder Pneumokokken gefütterten 
Mäusen in den Drüsen begegnet sind, möchten wir sie mit großer Wahr- 
scheinlichkeit für Abkömmlinge der virulenten Streptokokken halten. 

Sichere Beweise dafür, daß nach Fütterung mit hochvirulenten 
Streptokokken in den Drüsen abgeschwächte Formen vorkamen, sind 
aber in der vorstehenden Arbeit von Lange enthalten. Lange fand bei 
zwei mit demselben Streptokokkus Aronson gefütterten Mäusen, die 
48 Stunden später getötet wurden, einmal in den Halsdrüsen, das 
andere Mal in den Mesenterialdrüsen die Kokken in stark abge- 
schwächtem Zustande, z. T. auch als Viridansformen wieder; Tier- 
passagen ergaben in beiden Fällen Rückkehr zur ursprünglichen Viru- 
lenz und damit den Beweis für die Identität mit dem verfütterten 
Stamm. 
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Zunächst haben wir einen orientierenden Versuch mit dem Streptokokkus 
Aronson an 4 Mäusen angestellt. Der Stamm wuchs in mittelgroßen glasigen, 
stark hämolytischen Kolonien, welche sich nach 2 Tagen milchig zu trüben be- 
gannen. Er war leicht auf Blutplatten von der Normalflora zu unterscheiden und 
eignete sich aus diesem Grunde für unsere Versuche. Den 4 Mäusen haben wir 
dichte Aufschwemmungen dieses Stammes einmal zu schlucken gegeber, die 
Tiere nach 15 Minuten, 1,3 und 9 Stunden getötet und alle Organe untersucht. 
Es ergab sich, daß innerhalb des Darmtraktus auf Blutplatten hämolytische 
Streptokokken auf dem ganzen Wege bis in den oberen Teil des Duodenums, 
aber nur nach 15 Minuten ziemlich reichlich, nach 1 und 3 Stunden sehr spärlich, 
nach 9 Stunden gar nicht mehr zu finden waren. In den Halsdrüsen zeigte sich 
bei dem nach 15 Minuten getöteten Tier ein dem Ausgangsstamm ähnlicher 
Streptokokkus ohne Hämolyse, welcher aber nicht den Kokken der Normalflora 
entsprach, später nur noch Keime der Normalflora.. Umgekehrt fanden wir bei 
den beiden nach 3 bzw. 9 Stunden getöteten Tieren einen derartigen Stamm in 
den Mesenterialdrüsen, während sich bei den zuerst getöteten Tieren dort nur 
spärlich Streptokokken und besonders Staphylokokken vom Typus der Normal- 
flora auffinden ließen. Die übrigen Organe und das Blut waren bei allen 
Tieren steril. 


Wir haben dann eine Reihe weiterer Versuche derselben Art aus- 
geführt und dabei wieder einerseits die Rachenschleimhaut, andererseits 
die Organe, besonders die Drüsen, nach Tötung der Tiere zu verschiedenen 
Zeiten auf Anwesenheit von Streptokokken genau untersucht. 

Die Mäuse wurden teils mit Kultur, teils mit Herzblut eines an 
Sepsis durch denselben Stamm gestorbenen Tieres in sehr großen Mengen 
mit der Capillare gefüttert. Vor der Fütterung wurden bei allen Tieren 
Abstriche aus dem Rachen auf Blutplatten angelegt. Ich habe dabei 
nie einen dem Streptokokkus Aronson ähnlichen Keim gefunden. Dann 
wurden zu verschiedenen Zeiten nach der Fütterung zwischen 5 Minuten 
und 18 Stunden Entnahmen von der Rachenschleimhaut gemacht, 
um den Verbleib und etwaige Veränderungen des verfütterten Stammes 
festzustellen. Bei den einzelnen Tieren zeigte sich eine verschieden 
schnelle Abnahme der hämolytischen Keime. 


In einigen Fällen konnten wir eine Veränderung des hämolytischen Ver- 
mögens direkt beobachten. Es traten im Verlauf der Zeit Kolonien mit konzen- 
trischen, schwach hämolytischen Kreisen auf, welche wir als Degenerationszeichen 
auffassen. Diese Kolonien, deren Hämolysehof konzentrische Ringe zeigte, haben 
wir auf weitere Blutplatten überimpft, worauf sie in die Ausgangsform zurück- 
schlugen. Auch zeigten sich derartige Kolonien noch virulent: Die mit ! ‚oo 
davon ji. per. infizierten Tiere starben, während, wie S. 275 erwähnt, alle Mäuse. 
welche eine ganze Öse Normalflora erhielten, überlebten. Jedoch war bei jenen 
Tieren eine Verzögerung des Todes festzustellen; sie starben in 2 Tagen, die Kon- 
trolle dagegen in 1 Tag, was im Sinne einer Virulenzabschwächung geringen Grades 
gedeutet werden kann, da die injizierten Mengen !/,ooo Öse in Anbetracht der 
hohen Virulenz des Streptokokkus Aronson immerhin als sehr groß anzusehen sind. 


Wie die Tabelle zeigt, haben wir die verfütterten Streptokokken 
regelmäßig, wenn auch in verschiedener Menge, innerhalb der ersten 
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3 Stunden, nicht mehr dagegen (in 4 anderen Versuchen) 18 Stunden 
nach der Fütterung im Rachen wiedergefunden, 


Tabelle. 
Fütterung von Mäusen mit Streptokokkus Aronson. 
+ bedeutet hämolytische Streptokokkenkolonien vom Aronson-Typus. 























ee Bachenabstrich | Halsdrüsen | a 
5 Min. | 4 | Steril Steril 
15 A T 73 n9 
30 „ 5 Min. nach Fütterung ++ | 1 1 
10 3 19 19 T l 
30 „ 5 „ 1Kol. An, 
1 Std. ++ Aronson-verdächt. Kol. 5 
' und einige Staph. 
2. Nach 5 und 15 Min. + Aronson-verdächt. Kol. R 
„~ 30 Min. und 2 Std. einz. | (reichlich), einige Staph. 
| schwach hämol. Strept. | 
oa ++ | Steril u 
4 „ Nach 2 Std. ++ | n ” 
24 „| „1 Std. spärlich + : 2 feine glasige Kol. ohne | Normal- 
„2 „ 1Kol. + ı  Hämolyse | keime 
T ee Einige normale Keime | Steril 


39 2 39 1 1 pi 


Herzblut und Milz waren stets steril. 


Was nun die Befunde in den Drüsen betrifft, so fanden wir sie bei 
den ersten 5 Mäusen der Tabelle bis zu 30 Minuten nach der Fütterung 
bei der Sektion ebenso wie Herz und sonstige Organe steril, dann aber bei 
einem Tier, welches nach einer Stunde getötet wurde, außer spärlichen 
Staphylokokken und Streptokokken der Normalflora einige verdächtige 
neue Elemente und schließlich bei dem letzten Tier derselben Reihe, 
das nach 2 Stunden getötet wurde, ziemlich reichlich Streptokokken 
mit geringem dunklem Hof, welche nicht zur Normflora gehörten und 
auch morphologisch dem Ausgangsstamm ähnlich waren. !/jooo Öse 
dieses Stammes wurde zur Virulenzprüfung einer Maus i. per. injiziert, 
das Tier überlebte jedoch. Diese beiden Befunde sind auffällig, dem 
ganzen Bild nach halten wir die Stämme für eine Degenerationsform 
des Streptokokkus Aronson. Wir haben uns bemüht sie weiter zu züchten, 
jedoch gelang dies ebensowenig wie bei den Degenerationsformen der 
Diphtheriebacillen. Bei diesen ebenso wie bei späteren Versuchen 
wurden neben Blutplatten auch Dahliaplatten (manchmal auch Dahlia- 
bouillon, welche sich aber nicht bewährt) verwendet. Die Dahliaplatten 
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stellen bekanntlich einen elektiven Nährboden dar, auf dem Strepto- 
kokken gut, Staphylokokken dagegen gar nicht wachsen; sie erleichtern 
daher die Isolierung der Streptokokken und die Beurteilung der gleich- 
zeitig angelegten Blutplatten. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, haben wir 4 weitere Tiere in der 
gleichen Weise untersucht, aber in den Drüsen teils gar keine, teils 
nur Keime der Normalflora feststellen können. Es sind also lebens- 
fähige Streptokokken nach der Fütterung in den Drüsen nicht regel- 
mäßig, sondern nur vereinzelt nachzuweisen; vielleicht sterben die 
durch die Schleimhautpassage geschädigten Erreger dort vielfach 
rasch ab. 


In diesem Zusammenhang seien, ala Ergänzung der Beobachtungen von 
Lange, die Ergebnisse einiger anderer Versuche, die zum Zweck einer Immunisierung 
per os mit dem Streptokokkus Aronson angestellt wurden, erwähnt. Bei einem 
der ersten Versuche dieser Art starb uns ein Tier spontan 5 Tage nach der Fütte- 
rung. Die Sektion ergab in den Organen und im Blut sowohl als auch in allen 
Drüsen einen Streptokokkus mit geringem dunklen Hof, welchen wir für den 
Ausgangsstamm halten. 

Während zahlreiche andere in unserem Laboratorium angestellte Fütterungs- 
versuche mit demselben Streptokokkus ohne Folgen blieben, sind in einer Ver- 
suchsreihe auffallender Weise gehäufte Todesfälle vorgekommen. Von 35 Tieren 
starben 9 zwischen 3 und 29 Tagen nach der Fütterung an Streptokokken. Diese 
Befunde sind in der folgenden Arbeit (Tabelle V) zusammengestellt. Bei der 
Sektion fanden sich stets mikroskopisch ziemlich reichlich Streptokokken im Blut 
und den Organen; eine weitere Untersuchung derselben hat damals aber nicht 
stattgefunden. 

Zeigen die Versuche von Schnitzer und Munter, daß der Tierkörper 
bei parenteraler Einverleibung des Streptokokkus Aronson imstande 
ist, diesen in kurzer Zeit, und zwar meistens vorübergehend zu ver- 
ändern, so sprechen die unserigen dafür, daß die gleiche Fähigkeit 
offenbar in erhöhtem Maße der Schleimhaut des Magen- und Darm- 
traktus bzw. den abführenden Lymphbahnen derselben zukommt und 
daß hierbei meistens dauernde Degeneration eintritt. In der Regel ist 
dieses Abwehrmittel des Körpers gegen die Invasion selbst maximal 
virulenter Streptokokken derartig vollkommen, daß durch Fütterung 
mit kleinen und mittleren Mengen gar keine, bei Verfütterung großer 
Mengen nur in einem Teil der Fälle und noch dazu in der Regel eine 
abgeschwächte chronische Infektion zustande kommt. 


Fütterungsversuche mit Pneumokokken. 


Bei Pneumokokken liegen offenbar die ungünstigsten Bedingungen 
für das Eindringen durch die Schleimhaut, des Rachens und Darmes 
vor; der Eintritt vom Darm aus wird auch durch die Gallelöslichkeit 
dieser Erreger erschwert. In Langes Versuchen gelang die Infektion 
per os mit hochvirulenten Pneumokokken noch viel seltener als mit 
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Streptokokken; wenn sie aber gelang, so führte sie verhältnismäßig 
schnell zum Tode, ein so chronischer Verlauf, wie oft nach Fütterung 
mit Streptokokken, wurde niemals beobachtet. 

Hiernach waren bei unseren Versuchen noch weniger positive Be- 
funde als bei Streptokokken zu erwarten; andererseits ist die Identi- 
fizierung der Erreger leichter als bei Streptokokken, da wir sonst in den 
Drüsen niemals Pneumokokken gefunden haben. 

Wir haben nun das Schicksal der Pneumokokken an dem hoch- 
virulenten Stamm Wa. (Typus I) im Tierkörper nach der Fütterung 
in der gleichen Weise wie bei Diphtheriebacillen und Streptokokken 
verfolgt. Für diese Untersuchungen eignen sich nur Blutplatten, welche 
lange Zeit beobachtet werden müssen, weil des öfteren erst nach Tagen 
durch Flachwerden und Einsinken der dunklen Kolonien sich diese 
als pneumokokkenverdächtig erweisen. 

Im Gegensatz zu den anderen Erregern waren bei Pneumokokken 
schon 15 Minuten nach der Fütterung sehr großer Mengen hochviru- 
lenter Keime fast alle von der Schleimhaut des Rachens verschwunden 
oder so verändert, daß sie auf der Platte nicht mehr als solche erkennbar 
waren. Von 2 Tieren haben wir mit den nach 15 Minuten angelegten 
Platten Virulenzproben angestellt, indem wir mehreren Mäusen einige 
Ösen ip. einspritzten. Trotzdem nach 24stündiger Bebrütung auf 
keiner der Platten Pneumokokkenkolonien erkennbar waren, starb eins 
der Tiere an Pneumokokkensepsis, das andere überlebte ebenso wie 
eine Kontrolle, welche große Mengen von Kultur- der Normalflora des- 
selben Tieres (Rachenabstrich vor der Fütterung) erhalten hatte. Also 
sind zum mindesten virulente Pneumokokken schon nach so kurzer 
Zeit nur noch äußerst spärlich im Rachen vorhanden. Später als 30 Mi- 
nuten habe ich bei keiner Maus mehr Pneumokokken auf der Schleim- 
haut nachweisen können und nur ein einziges Mal unter 8 Tieren gelang 
es 18 Stunden nach der Fütterung aus den Halsdrüsen einen Pneumo- 
kokkus zu züchten, welcher morphologisch einwandfrei als solcher fest- 
gestellt werden konnte. Er zeigte neben klassischen lanzettförmigen, 
mit Kapseln umgebenen Pneumokokken ein buntes Bild verschiedener 
Degenerationsformen: aufgeblasene, kugelige, große und kleine Diplo- 
kokkenformen. Auf der Blutplatte waren äußerst spärliche typische, 
flache, scharfrandige, dunkle Kolonien mit dunkelgrünem geringen Hof 
gewachsen, die schon durch ihre flache Scheibenform ohne weiteres 
von den Keimen des normalen Rachens sich unterschieden. Da dieser 
Stamm einer Weiterimpfung nicht überlebte, konnte leider keine Viru- 
lenzprüfung gemacht werden. In Galle war er unlöslich, was neuen 
(unveröffentlichten) Beobachtungen zufolge bei Pneumokokken, die 
durch irgendwelche Einflüsse umgewandelt sind, sehr häufig ist, selbst 
wenn die Virulenz nur wenig beeinträchtigt ist. Mit dem Serum des 
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Ausgangsstammes agglutinierte der Stamm nur bis 1: 20 +, der Original- 
stamm dagegen bis 1:200. Wir halten es hiernach für sicher, daß die 
gefundenen Keime identisch mit dem Pneumokokkus Wachholz sind, 
zumal wir nie in den Halsdrüsen Pneumokokken gefunden haben und 
bei dem betreffenden Versuchstier auch in der Flora des Rachens kein 
derartiger Keim zu finden war. 

Gelegentlich unserer Versuche, per os mit Pneumokokken zu immuni- 
sieren (vgl. die nachstehende Arbeit), starb eine Maus 5 Tage nach der 
Fütterung mit Pneumokokkus Wachholz; in ihrem Herzblut wurde 
ein dem Ausgangsstamm sehr ähnlicher Pneumokokkus gefunden. Er 
wuchs auf der Blutplatte ähnlich dem Ausgangsstamm, aber mit ge- 
ringerem Hof, war bis auf Reste gallelöslich und agglutinierte anstatt 
1:200, wie in der Ausgangsform, nur noch bis 1:20 +. Ferner zeigte 
er eine gewisse Abnahme der Virulenz; statt !/ no000000 ccm tötete erst 
die 100fach größere Menge. 

Gelegentlich anderer Fütterungsversuche ereignete sich ein ähn- 
licher Fall, der ausführlicher besprochen werden soll, da er uns Anlaß 
gab, eine weitere besonders bedeutsame Veränderung festzustellen. 
nämlich eine Änderung der antigenen Eigenschaften. 


Die betreffende Maus starb am 7.Tage nachVerfütterung eines Tropfens Bouillon- 
kultur des Pneumokokkus Wachholz. Mikroskopisch fanden sich im Herzblut, und 
zwar auffallender Weise großenteils innerhalb von gelapptkernigen Leukocyten, 
typische Pneumokokken, daneben vereinzelte staphylokokkenähnliche Formen, 
wie sie uns aus anderen Versuchen als Degenerationsform von Pneumokokken 
bekannt sind. Auch im Präparat aus dem Peritoneum waren beide Formen, so- 
wohl die typischen wie die staphylokokkenähnlichen, in ziemlich spärlicher Zahl 
vorhanden, während im Milzabstrich die letzteren Formen überwogen. Die Kultur, 
die wir im folgenden als Pneumokokkus G bezeichnen wollen, ergab aus Bauch- 
höhle, Blut und Milz reichliche Pneumokokkenkolonien von gewöhnlichem Aus- 
sehen, die mikroskopisch nichts Abweichendes zeigten und sich in gewöhnlicher 
Weise fortzüchten ließen, jedoch dauernd auch in den folgenden Generationen 
in Natr. taurochol. unlöslich und unagglutinabel durch Pneum. I-Serum blieben; 
nur in der Verdünnung 1: 5 trat öfters vollständige, 1: 20 unvollständige Aggluti- 
nation ein, dasselbe war jedoch auch im Serum des Typus II der Fall. 

Bei i. per. Prüfung an Mäusen verhielt sich der Stamm insofern eigentümlich, 
als er selbst in großen Dosen, auch nachdem er mehrere Passagen durchgemacht 
hatte, auffallend langsam und nicht ganz regelmäßig tötete; von 7 im Laufe der 
Untersuchungen mit 0,1 ccm injizierten Tieren starben 2 nach 2, je 1 nach 4 bzw. 5, 
3 nach 6 Tagen, 6 mit 0,01 infizierte Mäuse starben am 2. bis 4. Tag, 2 mit 0,0001 ccm 
am 6. und 9. Tag; je eine mit 0,001 und 0,0001 blieb am Leben. Mikroskopisch 
zeigten die Passagetiere meist denselben Befund wie das erste, nämlich relativ 
wenig Kokken, auch im Peritoneum, dabei vielfach innerhalb von Freßzellen liegend 
und teilweise von staphylokokkenähnlicher Form. Fütterung mit dem Stamm G 
blieb bei 3 Mäusen erfolglos. Nach der 6. Tierpassage zeigte sich plötzlich eine 
erhebliche Virulenzsteigerung, die infizierten Tiere starben nun in 1—2 Tagen 
an Dosen bis zu 0,000 000 1, gleichzeitig zeigte der Stamm flache. glasige Kolonien 
mit dunkelgrünem Hof, wie wir sie bei Pneumokokkenkulturen zu sehen gewohnt 
sind. 
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Entsprechend dem Ergebnis der Agglutination hatte ein gegen den Original- 
stamm Wa. hochwirksames Pneumokokken I-Schutzserum in Mengen von 0,1 
und 0,01 ccm gegenüber dem Pneumokokkus G, an 6 Mäusen geprüft, nicht einmal 
eine verzögernde Wirkung. Auch einige aktiv mit dem Ausgangsstamm Wa., und 
zwar durch 3malige Einspritzung abgetöteter Kultur immunisierte Mäuse zeigten 
sich nicht immun gegen 0,0001 ccm Pneumokokkus G, während das Kontrolltier 
in 2 Tagen einging. 

Noch bemerkenswerter ist das Ergebnis eines Versuchs mit dem Pneumo- 
kokkus G Mäuse aktiv zu immunisieren. Es erhielten 2 Mäuse i. per. 0,3, ferner 
je eine Maus 0,03 und 0,003 abgetöteter Bouillonkultur des damals noch wenig 
virulenten Pneumokokkus G, und zwar verteilt auf 5 Einspritzungen in Ab- 
ständen von !/, Stunde; dieselbe Vorbehandlung wurde am 7. und 14. Tage 
danach wiederholt. Während diese Art der Vorbehandlung bei Pneumokokkus 
Wa. nach Yoshiokas und meinen Beobachtungen mit Sicherheit einen Schutz 
gegen ein vielfaches multiplum der tötlichen Dosis ergibt, ließen diese Mäuse 
bei Nachprüfung mit dem inzwischen, wie oben erwähnt, in seiner Virulenz er- 
heblich gesteigerten Pneumokokkus G keine Immunität erkennen; sie wurden 
10 Tage nach der letzten Impfung geprüft und starben nach Einspritzung von 
0.1 bis 0,0001 Kultur des Pneumokokkus G gleichzeitig mit den Kontrollen 
(Kontrolle 0,000 01 tot in 24 Stunden). Danach besitzt dieser Stamm zum mindesten 
eine auffallend geringe immunisierende Wirkung, und wir nehmen an, daß er auch 
ın dieser Hinsicht bei der Passage durch die Schleimhaut umgewandelt worden ist. 
Der Stamm wurde dann in der virulenteren Form nochmals auf seine antigene 
Fähigkeit geprüft; auch jetzt waren 4 mit der Gesamtdosis 0,03 abgetöteter 
Kokken (in 3 Serien) vorbehandelte Mäuse nicht immun gegen 0,0001 des 
eigenen Stammes. 

Das Ergebnis dieser Versuche würde auch dann von großem Interesse sein, 
wenn man annehmen wollte, daß die Maus, aus der der Pneumokokkus G gewonnen 
wurde, nicht der Fütterung mit dem Pneumokokkus Wa., sondern einer zufälligen 
Spontaninfektion erlegen ist; auch dann würde es sich um einen Pneumokokkus 
bandeln, der auf natürlichem Wege, vermutlich durch die Schleimhaut des 
Rachens oder der sonstigen Verdauungswege, in den Körper eingedrungen ist 
und der sich dann eben in antigener Hinsicht ganz anders verhalten würde wie 
unsere typischen hochvirulenten Pneumokokken. Wir halten allerdings eine 
Spontaninfektion für unwahrscheinlich; in unseren Laboratorien ist eine Stall- 
infektion mit Pneumokokken bei Mäusen im Laufe von Jahren nicht beobachtet 
worden. 


Unsere Beobachtungen sprechen ebenso wie die Fütterungs- und 
Inhalationsversuche von Lange dafür, daß die Pneumokokken beim 
Durchtritt durch die Schleimhäute schneller und stärker verändert 
werden als die anderen von uns untersuchten Bakterien und daß sie 
dabei auch ihre antigene Wirkung mehr oder weniger vollständig ein- 
büßen können. 

Schlußsätze. 

Virulente Diphtheriebacillen, Streptokokken und Pneumokokken 
verschwinden bei Versuchstieren nach der Fütterung schnell aus dem 
Rachen, am schnellsten die Pneumokokken, relativ am langsanısten 
die Diphtheriebacillen, und zwar letztere beim Meerschweinchen deutlich 
langsamer als bei der Maus. Das verschiedene Verhalten der beiden 
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Tierarten steht vielleicht mit ihrer verschiedenen Empfindlichkeit 
gegen Diphtheriebacillen in Zusammenhang. 

Alle 3 Bakterienarten vermögen in gewissem Umfange durch die 
Schleimhaut der Verdauungswege in den Körper einzudringen, lassen 
sich aber nur in einem kleinen Teil der untersuchten Fälle und in spär- 
licher Zahl in den Hals- bzw. Mesenterialdrüsen wiederfinden, und 
zwar fast immer in stark verändertem Zustande: sie zeigen Degenerations- 
formen, Virulenzverlust, stark verzögertes Wachstum sowie eine all- 
gemeine Herabsetzung der Lebensfähigkeit; sie lassen sich, soweit sie 
stark verändert sind, in der Regel nicht weiter auf Nährböden fort- 
züchten. . 

Ferner treten Veränderungen im serologischen Verhalten sowie in 
der antigenen Wirkung der Bakterien auf. 

In dieser degenerativen Umwandlung der Erreger sehen wir ein 
wichtiges Verteidigungsmittel des Organismus gegen das Eindringen 
virulenter Keime auf dem natürlichen Wege durch die Schleimhaut !). 


1) Vgl. die Ausführungen von Neufeld, Dtsch. med. Wochenschr. 1924, 
S. 1, in denen unsere Befunde bereits vorläufig mitgeteilt sind. 


(Aus dem Institut „Robert Koch‘ [Abteilung Dr. Schiemann).) 


Versuche über die Möglichkeit einer Immunisierung per os 
gegen Pneumokokken und Streptokokken. 
Von 
Dr. Hans Kilian, 


Assistent am Institut. 


Bekanntlich hat man sich schon vielfach mit dem Problem der 
Immunisierung per os beschäftigt, meistens in der Absicht, auf diese 
Weise eine Immunität gegen eine Infektion per os zu erzielen. Zuerst 
gelang es Löffler, gegen Mäusetyphus durch Fütterung mit abgetöteter 
Kultur zu immunisieren; er führte seine Erfolge auf einen Schutz 
lokaler Art zurück. Wolf und Yoshida, Ornstein, Webster u. a. haben 
aber später gezeigt, daß derartig vorbehandelte Tiere auch einer parente- 
ralen Infektion standhielten. Bei allen diesen Versuchen war der Er- 
folg abhängig von der Menge einverleibten Antigens, je größer die 
Vorbehandlungsdosis. desto höher war auch der Schutz. Auch Unger- 
mann erhielt bei Meerschweinchen, welche er mit Choleraimpfstoff 
gefüttert hatte, vollen Schutz gegen intraperitoneale Infektion. Damit 
ist prinzipiell bewiesen, daß durch Verfütterung eines Antigens all- 
gemeine Immunität erzeugt werden kann. 

Die nachstehenden Versuche bezwecken, an Mäusen die Möglichkeit 
einer Immunisierung per os für Pneumokokken und Streptokokken 
zu prüfen. 

I. Pneumokokken. 


Yoshioka hat gezeigt, daß eine Immunisierung von Mäusen gegen 
Pneumokokken mit totem Impfstoff leicht gelingt, daß aber die Virulenz 
des verwendeten Stammes von ausschlaggebender Bedeutung für den 
Erfolg ist; schwach virulente Stämme wirken viel schlechter antigen als 
hochvirulente. Aus diesem Grunde haben wir unsere Fütterungsversuche 
zunächst mit totem Impfstoff, der aus Kulturen von hoher Virulenz 
gewonnen war, vorgenommen, und zwar z. T. mit sehr großen Mengen 
in der Annahme, daß wohl nur ein kleiner Teil des verfütterten Antigens 
durch die unverletzte Schleimhaut in wirksamer Form in den Körper 
gelange. Unsere Hoffnungen auf Erfolg erschienen insofern begründet, 
als wir aus vorangegangenen Experimenten wußten, wie erstaunlich 
geringe Dosen toter Pneumokokken bei geeigneter Vorbehandlung hier- 
zu erforderlich sind. Wie ich in einer anderen Arbeit ausgeführt habe, 
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haben wir, vorausgesetzt, daB die Impfdosen zweckmäßig verteilt wur- 
den, noch bei einer Gesamtdosis von 0,000 0003 ccm im Dampftopf 
abgetöteter Pneumokokkenbouillonkultur völligen Schutz gegen eine 
mittelstarke Infektion erzielt. 

In einem ersten Fütterungsversuch wurden 9 weiße Mäuse mit 
verschieden großen Dosen zwischen 1,0 und 100,0 ccm 20 Minuten im 
Dampftopf abgetöteter Serumbouillonkultur mit der Capillare ge- 
füttert. Die Kokken waren aus den angegebenen Mengen flüssiger 
Kultur ausgeschleudert und in wenig Bouillon wieder aufgeschwemmt. 
Auch dann kann man die großen Dosen den ’fieren gewöhnlich nicht 
‚auf einmal geben, sondern muß die Tropfen, bei den größten Dosen 
etwa 40, in Abständen einträufeln. Die kleinste Dosis wählten wir noch 
innerhalb einer Grenze, welche nach vielfachen Erfahrungen bei sub- 
cutaner Einspritzung einen guten und sicheren Schutz gibt, so daß 
selbst im Falle einer völligen Aufnahme des wirksamen Antigens ein 
guter Schutz hätte erzielt werden müssen. Wie Yoshioka nachweisen 
konnte, ist dies für Pneumokokken wichtig, da zu große Dosen schlechte 
Immunisierung ergeben. 

Tabelle 1. 
Vorbehandlung durch einmalige Fütterung mit abgetöteten Pneumokokken ( Wachhol:). 
Infektion 14 Tage später mit demselben Stamm ip. 

Die verfütterten Mengen sind aus den angegebenen Mengen 24stündiger 
Serumbouillonkultur ausgeschleudert. Sie werden in dichten Aufschwemmungen 
mit der Capillare den Tieren tropfenweise unter peinlicher Vermeidung von Ver- 
letzungen zu schlucken gegeben. 

Virulenz des Pn. Wa. (Typ I): 0, 000 000 01 ip. tot in 2 Tagen. 


Zeichenerklärung: f, bedeutet tot in 2 Tagen. 7 :0 (1) bedeutet von 7 Ver- 
suchsmäusen überlebt keine, eine stirbt verzögert. 



































Anzahl | Dosis der | Tmotwertust | Fause nach Infektionsdosis 
der y letzter Erfolg 
Tiere en Zahl as Befund Fütterung | ip. 0,000 01 ccın 
I 1000 e cem 14 Tage | Ta pe Te 3:0 
| 10,0 „ 0 Piedi 14 „ Ta 1:0 (1) 
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Aus der Tabelle I ist zu ersehen, daß die 9 vorbehandelten Mäuse 
nach einer Pause von 14 Tagen mit 0,00001 ccm Pneumokokkus Wach- 
holz (Typ I), dem eigenen Stamme, infiziert wurden. Alle Tiere starben, 
davon nur eines mit geringer Verzögerung. Dieses war mit 10,0 ccm 
Bouillonkultur vorbehandelt worden, einer sehr großen Menge, welche 
bei intraperitonealer Vorbehandlung schlechten Schutz ergeben hätte. 

Der zweite Versuch ist analog dem ersten angesetzt worden, nur 
mit dem Unterschied, daß hier die Fütterung in 3 Serien, in Abständen 
von 7 Tagen, durchgeführt wurde. Bei intraperitonealer Vorbehandlung 
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hatte sich eine solche ‚„Serienbehandlung‘‘ besonders wirksam erwiesen. 
In der Tat zeigte sich eine von 9 Mäusen geschützt. Sie war mit dem 
Bodensatz von 100,0ccm vorbehandelt. Alle übrigen Versuchstiere 
erlagen der Infektion ohne Verzögerung. 


Tabelle II. 
Vorbehandlung durch Fütterung mit abgetöteten Pneumokokken (Wa.) an 3 Tagen 
im Abstand von je 7 Tagen. Infektion 7 Tage nach der letzten Fütterung ip. 


Virulenz des Pn. Wa. 0,00000001 f,. Technik der Fütterung und Zeichen- 
erklärung vgl. Tabelle 1. 
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| Dosis der Impiverust = Fause nach Infektionsdosis E 
der E letzter Erfolg 
Tiere | Vorbehandlung | zahl | Befund Fütterung | !P- 0,000 01 cem 
3 , 1000 cem — — 7 Tage | fg fa lebt | 3:1 
| 100 „ 1 Pneum. neg. | 7 „ | 12 Te 2:0 
2 T ” | T2 1:0 


6:1 

In diesem zweiten Versuch wurde schon 7 Tage nach der -letzten 
Fütterung geprüft, und zwar geschah die Infektion gleichzeitig mit 
der gleichen Kultur wie im Versuch I. Das verschiedene Intervall 
in beiden Versuchen ist nach meinen Erfahrungen bei intraperitonealer 
Vorbehandlung ohne Bedeutung. Der Impfschutz ist schon vom 4. Tage 
ab in hohem Maße vorhanden. 

Aus beiden Versuchen geht hervor, daß durch Fütterung mit toten 
Pneumokokken ein Schutz gegen den eigenen Stamm nur in vereinzelten 
Fällen erzielt werden konnte. 

In einem weiteren Versuch wurden lebende Pneumokokken in hohen 
Dosen von 10,0 ccm 6 Mäusen verfüttert, um die Wirkung eines leben- 
den Impfstoffes bei dieser Applikationsweise zu untersuchen. 


Tabelle III. 
Einmalige Fütterung mit lebenden Pneumokokken. Infektion 6 Tage später ıp. 
Virulenz des Pn. Wa. 0,000 000 01 },. 


— Sn nn nn 
Anzali | Dosis der Impfverlust Pause nach Infektionsdosis | 

der Vorbehandl letzter iD. 0 À Erfolg 
Tiere || VOrbehandlung| Zahi | Befund | Fütterung | 1P- 000001 cem 


6 10,0 cem | 3 




















6 Tage To is T3 3: 0 (2) 


Ya Pn. pos. 
Ts Te Pn. neg. 








Wie ersichtlich ist, starben vor der beabsichtigten Prüfung 3 Tiere, 
eines davon ziemlich akut nach 4 Tagen an Pneumokokkensepsis. Bei 
den übrigen blieben die Kulturen steril, jedoch kann man nicht sicher 
aussagen, ob ihr Tod nicht doch in irgendwelchem Zusammenhang 
mit der Fütterung steht, vielleicht die Folge einer Giftwirkung ist. 
Nach einer Pause von 6 Tagen wurden die überlebenden Tiere mit der 
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mittelstarken Dosis von 0,000 01 ccm Pneumokokkus- Wachhoiz-Kultur 
intraperitoneal infiziert. Alle drei starben, zwei mit geringer Verzöge- 
rung gegenüber den Kontrollen. Also auch bei Vorbehandlung mit 
großen Mengen lebender Kultur zeigte sich kein sicherer Schutz. Wir 
nehmen aber an, daß in Übereinstimmung mit den beiden vorigen 
Versuchen auch hier ein gewisser Schutz, der sich durch eine geringe 
Verzögerung des Todes in 2 Fällen bemerkbar macht, durch Eindringen 
von Spuren wirksamen Antigens in den Tierkörper zustande gekom- 
men ist. 


II. Streptokokken. 


Analog den Versuchen mit Pneumokokken wurde auch für Strepto- 
kokken untersucht, unter welchen Bedingungen ein Schutz durch Fütte- 
rung zu erzielen sei. Aber auch hier war kein Erfolg zu verzeichnen. 
Nicht einmal eine Verzögerung des Todes wurde erreicht. Das stimmt 
mit unseren anderweitigen Erfahrungen überein, wonach die Immuni- 
sierung gegen Streptokokken zwar denselben Gesetzmäßigkeiten folgt. 
aber doch wesentlich schwerer gelingt als die gegen Pneumokokken. 

Die folgenden Versuche wurden größtenteils von Dr. Schmerl aus- 
geführt, konnten damals aber nicht richtig gedeutet werden, weil 
auch die gleichzeitig ausgeführten Versuche auf parenteralem Wege zu 
immunisieren, fast völlig negativ ausfielen. Erst später gelang es, wie 
in einer eigenen Arbeit von mir ausgeführt wird, Mäuse parenteral auf 
einfache Weise sicher gegen Streptokokkus Aronson zu immunisieren. 


Tabelle IV. 
Vorbehandlung durch Fütterung mit abgetöteten. Streptokokken. 
Infektion ip., mit verschieden hohen Dosen und nach verschieden langer Zeit. 
Die Mäuse wurden täglich, bei großen Dosen mehrmals täglich, mit kultur- 
getränkten Brotstückchen gefüttert. 
Virulenz des Str. Aronson während der Vorbehandlung 0,000 000 11,, während 
der Nachprüfung war die Virulenz etwas geringer. 
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Unter Variation der Zahl der Menge und der Zeiten wurden im ganzen 
22 Mäuse mit bei 56° abgetöteter Serumbouillonkultur des Strepto- 
kokkus Aronson gefüttert. Dabei wurde die Gesamtdosis von 0,3 ccm 
bis 300,0 ccm gesteigert. An dieser großen Dosis starben 3 von 4 Tieren. 
2—3 Wochen nach der letzten Fütterung wurden die Mäuse infiziert, 
und zwar mit einer Dosis zwischen 0,001 und 0,000 001 desselben Strepto- 
kokkenstammes, welcher jedoch zur Zeit der Prüfung etwas an seiner 
Virulenz verloren hatte. Nicht ein einziges Tier überlebte, alle starben 
ohne Verzögerung. Ä 

Nicht anders verliefen alle Versuche, durch Verfüttern lebender 
Kultur des Streptokokkus Aronson oder von Herzblut eines an Sepsis 
gestorbenen Tieres einen Schutz zu erzeugen. 


Tabelle V. 
Vorbehandlung durch Fütterung mit lebenden Streptokokken. Infektion nach verschieden 
langer Zeit ip. 


Es wurde 24stündige Serumbouillonkultur oder verdünntes Herzblut eines 
frisch an Sepsis gestorbenen Tieres nach derselben Technik wie im vorigen Ver- 
such verfüttert. 

Virulenz des Str. Aronson wie in Tab. IV angegeben. 

R. bedeutet Rotlaufinfektion. 
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Eine große Anzahl der Tiere ist vor der eigentlichen Prüfung an 
Streptokokkensepsis zugrunde gegangen, desgleichen starb eine ganze 
Reihe nichtgeprüfter Tiere nach langer Zeit, manchmal einigen Monaten, 
an chronischer Infektion. (Vgl. auch die Arbeit von Lange.) Deshalb 
muß man annehmen, daß ein gewisser Prozentsatz der geprüften Tiere 
ebenfalls latent infiziert war. 

Aus dieser Vermutung heraus wurden 4 Tage vor dem Termin der 
Immunitätsprüfung einige Tiere (Bezeichnung R. in Tabelle V) mit 
0,000 0l cem Rotlaufbouillonkultur infiziert, um damit die latente 
Streptokokkeninfektion zu einer akuten Sepsis zu mobilisieren, ein 
Verfahren, das in früheren Versuchen von Reinhardt in einzelnen Fällen 
Erfolg hatte (Mobilisierung einer latenten Streptokokkeninfektion 
durch Einspritzung von Diphtheriebacillen). Die betreffenden Mäuse 
starben jedoch an der Rotlaufinfektion ohne Streptokokken. Damit 
ist aber nicht ausgeschlossen, daß sie dennoch mit Streptokokken 
chronisch infiziert waren; wie schwer der Nachweis einer latenten 
Streptokokkeninfektion sein kann, zeigen besonders die Beobachtungen 
von Lange. 

In Ergänzung des letzten Fütterungsversuchs haben wir mit 
lebenden Streptokokken auf Grund unserer guten Erfolge mit ,Serien- 
behandlung‘ bei parenteraler Immunisierung bei 6 Mäusen eine Be- 
handlung in 3 Serien per os durchgeführt mit 7-Tagen-Intervallen; 
dabei wurden im ganzen je 10 ccm verfüttert (dieser Versuch ist 
nicht tabellarisch mitgeteilt). Während der Behandlung trat kein 
Todesfall ein. Aber auch hier zeigte sich kein einziges Tier geschützt. 
Alle starben mit den Kontrollen, teils sogar zeitlich vor ihnen, wie 
dies oft beobachtet werden kann. 


Allgemeine Ergebnisse. 


Aus unseren Versuchen geht hervor, daß die Antigene der Pneumo- 
kokken und Streptokokken vom Darm aus nicht in derselben Weise 
wirken wie z. B. das Antigen des Mäusetyphus. Nur bei Pneumokokken 
haben sich in ganz vereinzelten Fällen nach Fütterung sehr großer 
Mengen toten oder lebenden Impfstoffs Anzeichen eines geringen 
Schutzes feststellen lassen. Bei Streptokokken verliefen alle Versuche 
gänzlich erfolglos. Das scheint um so auffallender, als besonders bei 
Pneumokokken, aber auch bei Streptokokken, außerordentlich viel 
geringere Mengen zur Immunisierung genügen als bei Mäusetyphus. 
Auch ist das Antigen dieser Kokken äußerst resistent. Wie in einer 
anderen Arbeit nachgewiesen wird, verträgt es ohne Schädigung län- 
geres Kochen. Auf Grund der Versuche von Perlzweig und Steffen 
darf man annehmen, daß das Antigen der Pneumokokken sich auch 
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innerhalb des Darmes wirksam erhält und weder durch die Magensäure 
noch die Verdauungssäfte zerstört wird. 

Nun hat Yoshioka gezeigt, daß die parenterale Immunisierung 
gegen Pneumokokken mibßlingen kann, wenn zu große Mengen Antigen 
zugeführt werden. Auch das kann aber nicht der Grund für den Miß- 
erfolg unserer Fütterungsversuche sein, denn wir haben die Dosen in 
sehr weiten Grenzen abgestuft und die einzigen positiven Erfolge gerade 
bei großen Dosen gesehen. Es ist ja auch von vornherein wahrscheinlich, 
daß nur ein kleiner Bruchteil der verfütterten Kokken, seien es tote oder 
lebende, resorbiert wird. 

Die Ursache für den mangelhaften Erfolg unserer Immunisierungs- 
versuche suchen wir in den Veränderungen, welche Streptokokken 
und Pneumokokken, wie viele andere Krankheitserreger, erleiden, so- 
bald sie durch eine Schleimhaut, in unserem Falle die Darmschleimhaut 
der Verdauungswege, in den Körper eindringen. Wie Neufeld kürzlich 
ausgeführt hat und wie in meiner vorhergehenden Arbeit von mir ein- 
gehend dargelegt ist, verlieren die Erreger dabei gesetzmäßig ihre Viru- 
lenz und zugleich ihre antigenen Eigenschaften mehr oder weniger voll- 
ständig. So glauben wir auch die auffallende Tatsache erklären zu sollen, 
daß durch Fütterung chronisch mit Streptokokken infizierte Tiere gegen 
intraperitoneale Infektion mit demselben Streptokokkus nicht immun 
waren. 

Nach unseren Versuchen müssen wir annehmen, daß die abgetöteten 
Erreger beim Durchtritt durch die Schleimhaut ihr Immunisierungs- 
vermögen ebenso einbüßen wie die lebenden. 

Man konnte nun daran denken, daß das Antigen vielleicht einer 
solchen Veränderung nicht unterliegen würde, wenn es zuvor in völlig 
gelöste Form gebracht würde. Das ist bei Pneumokokken durch gallen- 
saure Salze möglich; dabei bleibt, wie Neufeld, Cole, Perlzweig und 
Steffen gezeigt haben, die immunisierende Wirkung erhalten. Ich 
habe daher Pneumokokken, welche aus flüssiger Kultur ausgeschleudert 
und in Natr. taurocholicum aufgelöst waren, in verschiedenen Mengen 
ein oder mehrmals an 3 Mäuse verfüttert. Auch diese zeigten keine 
Immunität. Die Versuche sollen noch fortgesetzt werden. 

In einzelnen Fällen, besonders bei Verfütterung großer Mengen von 
lebenden, virulenten Pneumokokken und Streptokokken kommt es 
aber doch zu akuter Sepsis, wofür auch die obigen Versuche Beispiele 
bieten. Hier sind offenbar an irgendeiner Stelle der Verdauungswege 
einzelne Kokken in unverändertem, vollvirulentem Zustand durch- 
geschlüpft. Ebenso läßt wahrscheinlich die Schleimhaut manchmal 
unverändertes, wirksames Antigen in geringen Mengen durchtreten; 
hierdurch erklären sich die vereinzelten positiven Immunisierungserfolge, 
die wir nach Fütterung mit Pneumokokken sahen. 
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Zur praktischen Anwendung scheint hiernach die Methode der 
Immunisierung per os für die von mir untersuchten Erreger leider vor- 
läufig nicht in Frage zu kommen. 
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Zur chemotherapeutischen Biologie der Mikroorganismen. 


III. Mitteilung). 


Chemotherapeutische Antisepsis und Virulenzänderungen 
der Streptokokken. 


Von 
R. Schnitzer und S. Amster. 


In den vorhergehenden Mitteilungen wurde gezeigt, daß Strepto- 
kokken, die aus dem hämolytischen Zustande in den avirulenten, durch 
anhämolytisches Wachstum mit grüner Verfärbung des Blutagars ge- 
kennzeichneten Zustand übergegangen waren, mit dieser Zustandsände- 
rung auch eine Umstimmung ihrer spezifischen Empfindlichkeit gegen- 
über chemotherapeutischen Agenzien erleiden können. Diese ist aus- 
geprägt in einem im Vergleich zu den gleichzeitig geprüften hämolytischen 
Ausgangsstämmen oft erheblichen Rückgang ihrer Beeinflußbarkeit durch 
Rivanol im Reagensglase und im Tierversuch. 

Die Untersuchungen waren zum Teil an solchen anhämolytischen 
(grünen) Streptokokken vorgenommen worden, welche aus hämoly- 
tischen Reinkulturen spontan abgespalten waren; weitere Stämme 
waren nach dem von Schnitzer und Munter?) beschriebenen Verfahren 
durch kurzdauernden Aufenthalt im Organismus der Maus gewonnen. 
Schließlich wurden auch Stämme untersucht, welche unter dem Einfluß 
von Vuzin bzw. Rivanol im Tierkörper vergrünt und avirulent geworden 
waren. 

Diese letzte Beobachtung entspricht dem von Morgenroth und seinen 
Mitarbeitern?) bei Reagensglasversuchen an Streptokokken mit chemo- 
therapeutischen Agenzien aus der Reihe der Chinaalkaloide und der 
9-Aminoacridine schon vor Jahren erkannten und beschriebenen Hämo- 
Iyseverlust der Streptokokken unter dem Einfluß chemotherapeutischer 


1) I. und II. Mitteilung s. Morgenroth und Schnitzer, Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh. 97, 77. 1922 und 99, 221. 1923. 
2) Schnitzer und Munter, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 93, 96. 1921; 

94, 107. 1921; 99, 366. 1923. 
3) Siehe Karl Koch, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 227, 39. 1919. 
Morgenroth, Berl. klin. Wochenschr. 1919, S. 1172. 
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Antiseptica, der nach unseren Erfahrungen mit dem Virulenzverlust 
verknüpft werden muß. 

Es kommt also chemotherapeutischen Ayenzien die Fähigkeit zu, in 
vitro sowohl wie im infizierten Tier hämolytische Streptokokken unter 
tiefgreifender Änderung ihrer biologischen Struktur in einen neuen Zustand 
überzuführen, dessen praktisch wichtigstes Kennzeichen die Virulenz- 
verminderung ist, für welche der Hämolyseverlust den Indicator bilden 
kann, aber nicht muß. 

Daß besonders das Rivanol neben seiner hohen abtötenden Fähigkeit 
gegenüber Streptokokken auch eine starke virulenzherabsetzende Kom- 
ponente besitzt, geht aus neueren Untersuchungen von Morgenroth, 
Schnitzer und Berger!) hervor. Diese Wirkung ist besonders gut zur 
Anschauung zu bringen, wenn man im Reagensglasversuche statt des 
in üblicher Weise gelösten Rivanols an serumfrei gewaschene rote Blut- 
körperchen gebundenes Rivanol auf Streptokokken einwirken läßt. 

Es erfolgt dann häufig in ungewöhnlich starkem Grade eine Ver- 
grünung der Streptokokken, wie sie bei der üblichen Versuchsanordnung 
nicht zu beobachten ist. Diese Versuche, welche gleichzeitig eine zu- 
verlässige Methode darstellen, den Virulenzsturz von Streptokokken 
unter Verlust der Hämolyse durch Rivanol in vitro herbeizuführen, 
sollen später noch ausführlicher mitgeteilt werden. 

Es lag nach ünseren Erfahrungen die Annahme nahe, daß auch Stre plo- 
kokken, welche das Merkmal des Hämolyseverlustes nicht darbieten, einen 
Virulenzverlust aufweisen können. Denn die Vergrünung ist, wie in 
früheren Mitteilungen wiederholt betont wurde, lediglich der Indicator 
für den Virulenzsturz, der nicht unbedingt an den Verlust der hämolsti- 
schen Fähigkeit gebunden sein muß. Dafür sprechen eine Reihe ex- 
perimenteller Befunde aus unserem Laboratorium, die von Schnitzer 
und Munter (l. c. II. Mitteilung), Morgenroth und Abraham?) und auch 
kürzlich von Freund?) mitgeteilt wurden. 

In den Versuchen, die im folgenden geschildert werden, wurde die 
Virulenz von Streptokokken untersucht, welche in Gegenwart von nicht 
mehr abtötenden Rivanolkonzentrationen gewachsen waren, aber — 
was hier besonders hervorgehoben sei — weder eine wahrnehmbare 
Verminderung des Wachstums, noch irgendeine Veränderung ihrer hämo- 
Iytischen Fähigkeit aufwiesen. 

Zu diesem Zwecke wurden solche Streptokokkenstämme zu den 
Versuchen benutzt, deren Neigung, in den grünen Zustand überzugehen. 
gering war. Dadurch war die Möglichkeit gegeben, den Virulenzsturz. 
welcher — wie hier schon vorausnehmend gesagt sei — unter der 


!) Morgenroth, Schnitzer und Berger, Klin. Wochenschr. 2, 1633. 1923. 
2) Morgenroth und Abraham, Zeitschr. f.Hyg. u. Infektionskrankh. 100,323.1923. 
3) Freund, Dtsch. med. Wochenschr. 1923, Nr. 35. S. 1146. 
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Einwirkung von Rivanol eintritt, ohne die ar der Ver- 
grünung zu zeigen. 


Auf einige ältere Beobachtungen über Virulenzverlust von Bakterien durch 
chemotherapeutische Agenzien sei hier nur kurz verwiesen. 

Tugendreich und Russo!) berichteten aus unserem Laboratorium über Virulenz- 
verminderung von hochvirulenten Pneumokokken, die in vitro einmalig kurze 
Zeit unter der Einwirkung von Optochin gestanden hatten. Diese experimentellen 
Befunde ergänzte Goldschmidt?) durch Mitteilung eines durch Optochin avirulent 
gewordenen Pneumokokkenstammes aus einer örtlich behandelten Dakryocystitis. 
Morgenroth und Tugendreich?) zeigten die virulenzherabsetzende Wirkung des 
Eukupins auf hämolytische Streptokokken, Versuche, die auch mit Vuzin und 
Rivanol in unserem Laboratorium mit prinzipiell gleichem Ergebnis wiederholt 
worden sind. 

Neuerdings beobachtete Lange‘) Virulenzverlust an verschiedenen Bakterien- 
arten (Hühnercholerabacillen, Mäusetyphusbacillen, Schweinerotlaufbacillen, Pneu- 
mokokken, Streptokokken) durch Hitzeschädigung, an Mäusetyphusbacillen durch 
Sublimat. In der Diskussion zu einem Vortrag Langes in der Berliner mikrobiolo- 
gischen Gesellschaft (Sitzung vom 2. VII. 1923) hat Morgenroth’) zu diesen Fragen 
Stellung genommen und auf die eben erwähnten früheren Arbeiten aus unserem 
Laboratorium hingewiesen. Lange (l. c.) teilt auch Beobachtungen mit, welche 
der Annahme widersprechen, daß etwa die resistentesten Keime im Tierversuch 
eine besonders hohe Virulenz aufweisen. In diesem Zusammenhang sei besonders 
auf die schon erwähnten Mitteilungen von Morgenroth und Schnitzer (l. c.) ver- 
wiesen. 

Auch die neueren Beobachtungen Neufelds, Schiemanns und Baumgartens®) 
sowie Schiemanns’), nach denen die Wirkung chemotherapeutischer Agenzien auf 
Erreger von Allgemeininfektionen zuweilen nur in einer starken Verzögerung des 
Todes der Versuchstiere auf Grund einer chronischen Infektion zum Ausdruck 
kommt, werden von diesen Autoren — wie Neufeld®) kürzlich noch hervorhob — 
mit Recht auf eine virulenzherabsetzende Wirkung der angewandten Mittel 
zurückgeführt. 


In allen den erwähnten Versuchen war als Maß der Virulenzab- 
schwächung die Allgemeininfektion der Maus gewählt worden. Für die 
im folgenden zu schildernden Versuche erschien es uns zweckmäßig, 
die Prüfung der Virulenz an einem anderen Modell vorzunehmen, das 
in höherem Maße den Verhältnissen angenähert war, wie sie entsprechend 
der bisher vorwiegend örtlichen Anwendung des Rivanols in der chirur- 
gischen Praxis beim Menschen gegeben sind. Die Grundlage der Versuche 
bildet die subcutane Streptokokkenphlegmone der Maus, die nach unseren. 





1) Tugendreich und Russo, Zeitschr. f. Immuniätsforsch. u. exp. Therapie, 
Orig. 19, 156. 1913. 

2) Goldschmidt, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 51, 449. 1913. 

3) Morgenroth und Tugendreich, Biochem. Zeitschr. 99, 257. 1917. 

1) Lange, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 100, 249. 1923. 

5) ee Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., 
Abt. 1], Ref. 75, 570. 1923. 

6) N a Schiemann und Baumgarten, Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 13. 

7) Schiemann, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 97, 280. 1922. 

83) Neufeld, Arch. f. klin. Chirurg. 121, 326. 1922. 
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ausgedehnten Erfahrungen!) durch fast alle hämolytischen, frisch 
vom Menschen gezüchteten Streptokokkenstämme erzeugt wird. Diese 
Versuchsanordnung erlaubt in regelmäßiger und zu quantitativer Aws- 
wertung geeigneter Weise die Feststellung des pathogenen Charakters 
der Streptokokken, wie er in der Ausbildung örtlicher phlegmomöser Pro- 
zesse zum Ausdruck kommt. 

Die Technik der Versuche war folgende: 


Frisch vom Menschen gezüchtete hämolytische Streptokokken, die nur wenige 
Tage auf Blutagar und in Serumbouillon fortgezüchtet waren, wurden in der hier 
üblichen Weise?) im Reagensglasversuch gegen Rivanol eingestellt. Nach 24stür- 
diger Bebrütung lassen dann die Versuche, in welchen abgestufte Mengen de 
Desinfiziens in je 2ccm Serumbouillon mit verdünnter (meist 1 : 100) Serum- 
bouillonkultur der Streptokokken beschickt waren, die’Zonen des völlig gehemmten 
und des gegenüber den Kontrollen ungehemmten Wachstums erkennen. Nur 
selten ist eine mittlere Zone gehemmten Wachstums festzustellen. Gleichzeitig 
mit der Abimpfung der Serumbouillonröhrchen auf Blutagar wurde die Kultur 
des ersten üppig bewachsenen Röhrchens jedes Versuches und die des zugehörigen 
Kontrollröhrchens (ohne Rivanolzusatz) zur Virulenzeinstellung benützt; in den 
meisten Fällen wurde auch ihre Empfindlichkeit gegenüber Rivanol in vitro ge- 
prüft. In einer Reihe von Versuchen wurde nicht nur das erste üppig bewachsene 
Röhrchen, sondern es wurden auch die Kulturen aus den folgenden Röhrchen 
schwächeren Rivanolgehaltes in gleicher Weise verarbeitet. Bezüglich der Technik 
der Virulenzprüfung durch subcutane Infektion von Mäusen sei auf die ausführ- 
liche Darstellung durch Schnitzer (l. c.) verwiesen. 


I. Virulenzänderungen durch Einwirkung von Rivanol in vitro. 
Im folgenden schildern wir zunächst das Ergebnis der Virulenz- 
einstellungen nach einmaliger Einwirkung von Rivanol. 


Fersuch 1. 
Str. 47 wurde aus einem Fall von Peritonitis post abortum gezüchtet. Der 
Stamm bildete auf Blutagar zarte, stark hämolytische Kolonien, in Serumbouillon 
wuchs er klar mit Bodensatz. 


Einstellung des Str. 47 gegen Rivanol. Einsaat je 1 Tropfen 1: 100 Kultur. 

















Nr. Verdünnung Nach 24 Stunden | Auf Blutagar 
1 l 1: 160000 ` klar 0 

2 | 1: 320 000 | s 6 Kolonien 
3 | 1: 640000 | . | 0, 

4 | 1 : 1 280 000 | klar + Bodensatz ale) 
5 | 1:2560000 ` Dee a L+H) 
6 | Kontrolle „ + i | er 


1) Morgenroth und Abraham, Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 3. ïS. 5. 
Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg, Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 44. 
S. 1317. Alorgenroth, Klin. Wochenschr. 1922, S. 353. Schnitzer, Zeitschr. f. Hr. 
u. Infektionskrankh. 100, 59. 1923. 

2) Morgenroth und Tugendreich (l. e.). Morgenroth und Bumke, Dtsch. med. 
Wochenschr. 1914, S. 538. 
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Mit den Kulturen in Röhrchen 4 (Rivanolverdünnung 1 : 1280 000) = Ri- 
vanolstamm und im Röhrchen 6 (Kontrolle) = Normalstamm wird eine Virulenz- 
einstellung bei subcutaner Infektion vorgenommen. 3 Mäuse werden subcutan 
am Bauch infiziert mit je 0,2ccm 1:5, 1: 10, 1: 100 verdünnter Serumbouillon- 
kultur. Die Tiere werden nach 24 Stunden getötet und vom Subcutangewebe 
auf Blutagar abgeimpft. Das Ergebnis zeigt die folgende Tabelle: 





Abimpfung des Subcutangewebes auf Blutagar 





Dosis 0,2 ccm ATE ae E e 
| Rivanolstamm | Normalstamm 
1:5 0 FFE 
1:10 0 +++ 
1:100 | 0 () 


Versuch 2. 


Str. 137, aus Oberarmabsceß, stark hämolytischer Streptokokkus, in Serum- 
bouillon trübe mit starkem Bodensatz wachsend. 

Reagensglasversuch mit Rivanol. Einsaat je 1 Tropfen 1: 100 verdünnter 
Serumbouillonkultur. Erstes üppiges Wachstum nach 24stündiger Bebrütung 
in einer Konzentration 1: 320 000 (auf Blutagar Wachstum +++). Mit der 
Kultur dieses Röhrchens (Rivanolstamm) sowie des Kontrollröhrchens (Normal- 
stamm) Virulenzeinstellung bei subcutaner Infektion in üblicher Weise (siehe 
tolgende Tabelle). 


Abimpfung des Subcutangewebes auf Blutagar 
Dosis 0,2ccm — 





Bivanolstamm | Normalstamm 
1 : 100 | +++ Runen 
1: 1000 | 15 Kolonien +++ 
1: 10000 0 ca. 60 Kolonien 





Versuch 3. 


Str. 39 von Meningitis (Leiche), schleimig wachsender, stark hämolytischer 
Streptokokkus, in Serumbouillon trübe mit Bodensatz. . 

Reagensglasversuch mit Rivanol: Einsaat je ein Tropfen 1: 100 verdünnter 
Serumbouillonkultur. Erstes üppiges Wachstum nach 24stündiger Bebrütung 
in einer Konzentration 1 : 1280 000. Mit der Kultur dieses Röhrchens (Rivanol- 
stamm) sowie des Kontrollröhrchens (Normalstamm) Virulenzeinstellung bei sub- 
cutaner Infektion in üblicher Weise (siehe folgende Tabelle). 





Abimpfung des Subcutangewebes 
Dosis 0,2 ccm — | 








| Rivanolstamm Normalstamm 
1:10 a | +++ 
1: 100 +++ | +++ 
1: 1000 Ä +++ Ä +++ 
1: 10 000 ' 86 Kolonien i +++ 


Die Versuche zeigen, daß unter der Einwirkung von sehr schwachen 
Riranolkonzentrationen, die 1:320 000 — 1:1280 000 betragen, die 
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Virulenz der drei geprüften Streptokokken, verglichen mit den zugehörigen 
Kontrollen, vermindert ist. Im ersten Versuch beträgt der Rückgang der 
Virulenz mehr als !/,, in den beiden anderen ungefähr !/,,-. Das gleiche 
Ergebnis hatten 5 weitere Versuche, die hier nicht ausführlich darge- 
stellt werden sollen, aber weiter unten in einer tabellarischen Übersicht 
zusammengefaßt sind. Erwähnt sei ferner, daß wir in drei Versuchen, 
deren Darstellung sich erübrigt, die Virulenzverminderung nicht ein- 
deutig zur Anschauung bringen konnten. Die relativ grobe Einstellung, 
die immer in 10facher Progression weiterschreitet, erlaubte in diesen 
Fällen keine exakte Auswertung einer evtl. vorhandenen Virulenz- 
verminderung. 

Dagegen zeigten die folgenden Versuche wesentlich höhere Grad 
des Virulenzverlustes: 


Versuch 4. 


Str. 15 aus postpneumonischem Empyem, stark hämolytischer Streptokokku:, 
in Serumbouillon trübe mit geringem Bodensatz wachsend. 

Reagensglasversuch mit Rivanol: Einsaat je ein Tropfen 1 : 100 verdünnter 
Serumbouillonkultur. Erstes üppiges Wachstum nach 24stündiger Bebrütung 
in einer Konzentration 1: 640 000 (auf Blutagar Wachstum +++). Mit der 
Kultur dieses Röhrchens (Rivanolstamm) sowie des Kontrollröhrchens (Normal- 
stamm) Virulenzeinstellung bei subcutaner Infektion in üblicher Weise (siehe 
folgende Tabelle). 


| Abimpfung des Subcutangewebes auf Blutagar 
Dosis 0,2 ccm = 


_ Rivanolstamm | Normalstemm 
1:10 | +++ | +++ 
1: 100 0 : +++ 
1: 1000 0 | ++ 
1: 10.000 0 | 0 


Versuch 3. 


Str. 23, aus Oberarmabsceß, stark hämolytischer Streptokokkus, in Serun- 
bouillon trübe mit Bodensatz wachsend. 

Reagensglasversuch mit Rivanol: Einsaat je ein Tropfen 1: 100 verdünnter 
Serumbouillonkultur. Erstes üppiges Wachstum nach 24stündiger Bebrütunz 
in einer Konzentration 1 : 320 000 (auf Blutagar Wachstum +++). Mit der 
Kultur dieses Röhrehens (Rivanolstamm) sowie des Kontrollröhrchens (Normal- 
stamm) YVirulenzeinstellung bei subeutaner Infektion in üblicher Weise (siehe 
folgende Tabelle). 


I nn u 2 _— ug —— 





| Abimpfung des Subcutangewebes auf Blutagar 
Dosis 0,2 cem l, l : - 














| Rivanolstamm | Normalstamm 
1:10 +++ +++ 
1: 100 1 Kolonie +++ 
1 : 1000 0 | +++ 
1: 10 000 0 0 
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Versuch 6. 


Str. 21, aus I.umbalpunktat, stark hämolytischer Streptokokkus, in Serum- 
bouillon leicht trübe mit Bodensatz wachsend. 

Reagensglasversuch mit Rivanol: Einsaat je 1 Tropfen 1: 10 verdünntet 
Serumbouillonkultur. Erstes üppiges Wachstum nach 24stündiger Bebrütung 
in einer Konzentration 1 : 1 280 000 (auf Blutagar Wachstum +++). Mit der 
Kultur dieses Röhrchens (Rivanolstamm) sowie des Kontrollröhrchens (Normal- 
stamm) Virulenzeinsteilung bei subcutaner Infektion in üblicher Weise (siehe 
folgende Tabelle). 





| Abimpfung des Subcutangewebes auf Blutagar 





Dosis 0,2 cem 


— — -y — Sn La I 











| = _Rivanolstamm | Normalstamm 
1:10 +++ | es 
1: 100 2 Kolonien +++ 
1: 1000 0. +++ 
Versuch 7. 


Str. 18, aus Puerperalsepsis, stark hämolytischer Streptokokkus, in Serum- 
bouillon klar mit Bodensatz wachsend. 

Reagensglasversuch mit Rivanol: Einsaat je 1 Tropfen 1: 100 verdünnter 
Serumbouillonkultur. Erstes üppiges Wachstum nach 24stündiger Bebrütung 
in einer Konzentration 1: 1280000 (auf Blutagar Wachstum +++). Mit 
der Kultur dieses Röhrchens (Rivanolstamm) sowie des Kontrollröhrchens (Nor- 
malstamm) Virulenzeinstellung bei subcutaner Infektion in üblicher Weise (siehe 
folgende Tabelle). 





Abimpfung des Subeutangewebes auf Blut agar 








| 
| 
Dosis 0,2 ccm | 
t 











|! Riyanolstammi Normalstamm 
1:10 ++ a: 
: 1000 60 grüne Kol. u 
: 10 000 | 0 Papas 


Versuch 8. 


Str. 13, aus Blut bei Endokarditis, stark hämolytischer Streptokokkus, in 
Serumbouillon klar mit Bodensatz wachsend. 

Reagensglasversuch mit Rivanol: Einsaat je 1 Tropfen 1: 100 verdünnter 
Serumbouillonkultur. Erstes üppiges Wachstum nach 24stündiger Bebrütung 
in einer Konzentration 1 : 640 000 (auf Blutagar Wachstum +++). Mit der 
Kultur dieses Röhrchens (Rivanolstamm) sowie des Kontrollröhrchens (Normal- 
stamm) Virulenzeinstellung bei subceutaner Infektion in üblicher Weise (siehe 
folgende Tabelle). 





 Abimpfung des Subcutangewebes auf Blutagar 
Dosis 0,2 ccm 














| Piyan vigta am | Normalstamm 
1: 100 | +++ er 


1 : 1000 0 +++ 
1: 10.000 | 0 +++ 
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In diesen Versuchen findet ein Virulenzrückgang der Stämme, die in 
Rivanolserumbouillon von einer Konzentration 1: 320.000, 1 : 640 000 
und 1:1280000 gewachsen sind, um 1], der bei den Kontrollen ge- 
fundenen Virulenzwerte statt. 

Die Virulenz der in Gegenwart von Rivanol gewachsenen Stämme 
ist abhängig von der Ausgangsvirulenz der betreffenden Streptokokken, 
so daß einer ursprünglichen Virulenz, ausgedrückt durch die minimale 
Phlegmonendosis !/,ooo, eine solche von !/,, bei den Rivanolstämmen 
entspricht (Versuch 4, 5 und 6); in den beiden übrigen Versuchen geht 
die Virulenz von !/,oooo- Kultur auf ?/,o-Kultur zurück. 

Die mitgeteilten Versuche zeigen, daß das Wachstum von hämo- 
Iytischen Streptokokken in Serumbouillon sehr schwachen Rivanolgehalte: 
auch bei solchen Keimen, welche die Fähigkeit der Hämolyse noch in 
vollem Umfange besitzen, zu einer deutlichen und oft sehr erheblichen 
Virulenzverminderung führt. 

Den 13 Fällen von ausgesprochener Virulenzverminderung (hierzu 
kommen noch die 3 schon angeführten Fälle, bei denen der Virulenz- 
verlust durch die Versuchsanordnung nicht sicher festzustellen, aber 
keinesfalls unwahrscheinlich ist) steht nun eine Beobachtung gegenüber, 
wo unter den gleichen Versuchsbedingungen eine ausgesprochene Er- 
höhung der Virulenz eintrat. 


Versuch 9. 


Str. 20, aus Oberarmphlegmone, stark hämolytischer Streptokokkus, in Serum- 
bouillon klar mit Bodensatz wachsend. 

Reagensglasversuch mit Rivanol: Einsaat je 1 Tropfen 1: 100 verdünnter 
Serumbouillonkultur. Erstes üppiges Wachstum nach 24stündiger Bebrütung in 
einer Konzentration 1: 1280 000. Mit der Kultur dieses Röhrchens (Rivano!- 
stamm) sowie des Kontrollröhrchens (Normalstamm) Virulenzeinstellung bei sub- 
cutaner Infektion in üblicher Weise (siehe folgende Tabelle). 





Abimpfung des Subcutangewebes auf Blutagar 
Dosis 0,2 ccm A a le a 








Rivanolstamm | Normalstamm 
1:10 | +++ +++ 
1:100 +++ +++ 
1: 1000 +++ | + 
1: 10 000 | +++ | 0 


Der Versuch zeigt eine Virulenzerhöhung um fast das 100 fache gegen- 
üher dem Normalstamm. Der virulenter gewordene Stamm war in der 
Rivanolkonzentration 1: 1280000 gewachsen, eine Verdünnung, welche, 
wie aus den vorigen Versuchen hervorgeht, auch zur Erzeugung einer 
Virulenzabschwächung bei den bisher geschilderten Stämmen geführt 
hatte. Wir schlossen daraus, daß innerhalb einer Reihe abgestufter Rı- 
vanolkonzentrationen verschiedene Virulenzveränderungen sowohl im Sinne 
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der Abschwächung wie der Steigerung herbeigeführt werden können, 
wobei die Wirksamkeit der einzelnen Konzentrationen von der indi- 
viduellen Empfindlichkeit des Stammes wohl abhängig ist. 


II. Wirkung verschieden starker Rivanolkonzentrationen 
auf die Virulenz eines und desselben Stammes. 

Die Richtigkeit dieser Anschauung bestätigen weitere Versuche, 
von denen im folgenden ein charakteristisches Beispiel in extenso wieder- 
gegeben sei. 

Versuch 10. 


Strept. 59, aus dem Blut eines Falles von puerperaler Sepsis.. Der Stamm 
bildete auf Blutagar zarte, stark hämolytische Kolonien, in Serumbouillon wuchs 
“er trübe mit Spur Bodensatz. 


Einstellung des Str. 59 gegen Rivanol. Einsaat je 1 Tropfen 1: 100 Kultur. 





Nr. Verdünnung | Nach 24 Stunden | Blutagar 

l 1: 40000 | klar 0 

2, 1: 80 000 | j 4 Kolonien 
3o 1: 160000  ! klar + Spur flockigen Bodensatzes +++) 
4 | 1: 320000 | klar + flockigem Bodensatz +++ 

5 1: 640 000 klar + flockigem Bodensatz +++ 

6 1: 1280 000 klar + Bodensatz +++ 

7 1:2 560 000 | trübe + Bodensatz | ++- 

8 1: 5120 000 | w E 5 I +++ 

9 | Kontrolle -a = +++ 


Mit den Kulturen von Röhrchen 4—9 wird eine Virulenzeinstellung bei sub- 
cutaner Infektion vorgenommen. 

Je 4 Mäuse werden subcutan am Bauch infiziert mit je 0,2 ccm 1: 10, 1: 100, 
1: 1000, 1: 10000 verdünnter Serumbouillonkultur. Die Tiere werden nach 
24 Stunden getötet und vom Subcutangewebe und Herzblut auf Blutagar abge- 
impft. Das Ergebnis zeigt die folgende Tabelle: 





| Abimpfung des Subcutangewebes auf _Blutagar 














Rivanolstamm aus Rivanolkonzentration | Normalstamm 


Dosis 0,2 ccm 
| 
'| 1:820 000 | 1: 640 00 1: 1 280 000 | 1: 12.560 000 o | 1: 5120000 | _ Kontrolle 











1:10 +++ i +++ +++ | +++ + | + +++ + PETF 
1:100 — ++ +++ : +++ E er ppo ee 
1: 1000 “ Kol. | 34 Kol. | +++ +++ na +++ 
1: 10.000 0 0 ++ 0 | 


Dieser Versuch zeigt den Virulenzabfall, der durch Rivanol 1: 320 000 
und 1:640000 hervorgerufen wird. Die Kulturen, die in Rivanol- 
serumbouillon von der Konzentration 1:2560 000 und 1:5120 000 
gewachsen sind, weisen bei dieser Versuchsanordnung keinen merk- 
baren Unterschied in ihrer Virulenz gegenüber dem Normalstamme 
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auf. Dagegen ist durch Rivanol 1: 1280 000 die Virulenz um mindestens 
das Zehnfache gesteigert. 

Das gleiche Ergebnis hatten einige weitere Versuche von gleicher 
Anordnung, in denen jedoch die wirksame, virulenzerhöhende Rivano|- 
konzentration im Gebiet noch geringerer Rivanolkonzentrationen 
(1: 2560000) lag. 

Im folgenden sind die gesamten hier geschilderten Versuche nochmals 
tabellarisch zusammengefaßt. 


Übersichtstabelle. 
Virulenz hämolytischer Streptokokken nach 24stündiger Rivanolpassage. 











en | Konzentration | Minimale Phlegmonendosis Se von 
Tu = o—G,Sc——>> va amm : 
stamm a l der Rivanolpassage | Rivanolstamm | Normalstamm | en 
2: 1:128000 | >i:5 1:10 1: 
5 Í l: 6000 | >œl:10 1:10 
o4 | 1: 320000 1:10 1:10 | 
25 l : 1280000 | 1:10 1: 100 
38 1:128000 1:10 1: 100 a 
37 l: 640000 | 1:10 l : 100 i 
137 | 1: 320000 l : 100 l: 1000 | 
59 , 1: 320000 | 1:100 ' 1:1000 
39 | 1:1280000 l : 1000 1: 10000 | 
5 l: 640000 1:10 1:1000 ` 
23 | l: 320 000 1:10 1:1000 | 
21 l : 1 280 000 1:10 1 : 1000 1: 100 
18 1 : 1.280 000 l : 100 1:10000 | 
13 1: 640000 1: 100 1: 10 000 
| 
59 ` 1:1280000 l : 10 000 1:1000 | 10:1 
20 | 1:1280000 |, 1:10000 | 1: 100 Ä 100 : 1 


Aus der Tabelle geht hervor, daß außerordentlich schwache Rivanol- 
konzentrationen von 1: 320 000 bis 1: 1280 000 imstande sind, die Virulenz 
der Streptokokken bis auf !/ ihrer ursprünglichen Virulenz herabzudrücken, 
wenn man als deren Maß die Streptokokkenphlegmone bei subcutaner 
Infektion wählt. Unter Umständen führen aber gerade die schwächsten 
Konzentrationen des Antisepticums auch zu einer Virulenzerhöhung. 

Es wird sich wohl bei jedem Streptokokkenstamm bei zweckentsprechender 
Untersuchung eine Rivanolkonzentration finden lassen, bei der eine Ab- 
schwächung der Virulenz erfolgt, aber jenseits dieser Konzentrationen 
liegt offenbar eine schmale Zone, in welcher auch eine Virulenzerhöhung 
stattfinden kann. 


‚ HI. Dauer des Virulenzverlustes. 
Um zu zeigen, daß das Wachstum in Gegenwart von Rivanol nicht 
zu einer vorübergehenden Virulenzverminderung führt, sondern viel- 
mehr eine tiefgreifende, vererbbare Zustandsänderung der Streptokokken 
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hervorruft, wurde im folgenden Versuch die Prüfung der Virulenz mehr- 
fach wiederholt, nachdem der Stamm in rivanolfreiem Medium 6 bzw. 
13 Tage fortgezüchtet war. 


Versuch 11. 


Str. 27, aus osteomyelitischem Eiter, stark hämolytischer Streptokokkus, 
in Serumbouillon klar mit Bodensatz wachsend. 

Reagensglasversuch mit Rivanol: Einsaat je 1 Tropfen 1: 100 verdünnter 
Serumbouillonkultur. Erstes üppiges Wachstum nach 24stündiger Bebrütung 
in einer Konzentration 1: 640 000 (auf Blutagar Wachstum +++). Mit der 
Kultur dieses Röhrchens (Rivanolstamm) sowie des Kontrollröhrchens (Normal- 
stamm) Virulenzeinstellung bei subcutaner Infektion in üblicher Weise (siehe 
folgende Tabelle). 





Abimpfung des Subcutangewebes auf Blutagar 
Dosis 0,2 cem a | 


— 


Normalstamm 














Rivanolstamm 
1:10 | ++ | +++ o 
1: 100 | 6 Kolonien | +++ 
1: 1000 ' 0 | 0 


Rivanolstamm und Normalstamm werden bei täglicher Überimpfung in 
Serumbouillon weitergezüchtet und nach der 6. und 13. Passage auf ihre Virulenz 
in üblicher Weise geprüft (siehe folgende Tabelle). 





i Minimale Phlegmonendosis 











Serumbouillonpassage ga SO Hg 
| Rivanolstamm | Nurmalstamm 
6 1:10 1: 100 
13 1:10 1: 1000 


Es zeigt sich, daß bei Weiterzüchtung in rivanolfreiem Mediuni 
der Rivanolstamm die durch einmalige Einwirkung des Antisepticums 
erworbene Virulenzverminderung auf !/,, der ursprünglichen Virulenz 
unverändert beibehält. Der Normalstamm zeigte — was bisher noch 
nicht in unseren Versuchen zu beobachten gewesen ist — bei längerer 
Fortzüchtung in Serumbouillon eine Virulenzerhöhung, infolge derer 
der Quotient des Virulenzrückganges beim Rivanolstamm sogar auf 
/o absinkt. 


IV. Zusammenhang zwischen Virulenzabschwächung ohne Hämolyse- 
verlust und Virulenzsturz mit Vergrünung. 
Die Frage, die sich an die mitgeteilten Beobachtungen knüpfte, 
war die nach der biologischen Bedeutung der Virulenzveränderung, 
besonders des praktisch bedeutungsvollen Virulenzverlustes... 
Wir gingen von der Annahme aus, daß unter dem Einfluß des Rivanols 
eine Zustandsänderung der Streptokokken erfolgt, welche, ohne die hämo- 
Iytische Fähigkeit vorerst anzugreifen, die Virulenz der Streptokokken . 
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beeinträchtigt und vielleicht einen ersten Schritt auf dem Wege zum Virulenz- 
sturz mit „Vergrünung‘‘ bedeutet. Dafür spricht eine Reihe von Be- 
obachtungen, nach denen eine zweite Passage in rivanolhaltiger Serum- 
bouillon den Rivanolstamm vergrünte, wie es der folgende Versuch zeigt. 


Versuch 12. 


Str. 139, aus Blut bei Puerperalsepsis; stark hämolytischer Streptokokkus, 
in Serumbouillon klar mit flockigem Bodensatz wachsend. 

Reagensglasversuch mit Rivanol: Einsaat je 1 Tropfen 1: 100 verdünnter 
Serumbouillonkultur: Nach 24stündiger Bebrütung in keinem Röhrchen Ver- 
grünung; erstes üppiges Wachstum in einer Rivanolkonzentration 1 : 1280 000 
(auf Blutagar Wachstum +++ hämolytischer Kolonien). Mit der Kultur dieses 
Röhrchens (Rivanolstamm), sowie des Kontrollröhrchens (Normalstamm) Virulenz- 
einstellung bei subcutaner Infektion in üblicher Weise. Es ergibt sich, daß sowohl 
der Rivanolstamm wie der Normalstamm bei Infektion mit 0,2 ccm 1 : 1000 ver- 
dünnter Serumbouillonkultur noch im Subcutangewebe der Maus angehen; eine 
untere Gregpze ist nicht erreicht und darum eine evtl. Virulenzabschwächung nicht 
er erkennen. 

Gleichzeitig mit der Virulenzeinstellung wird ein zweiter Reagensglasversuch 
mit Rivanol gegen Rivanolstamm und Normalstamm vorgenommen. Einsaat 
je 1 Tropfen 1: 100 verdünnte Serumbouillonkultur (siehe folgende Tabelle). 


3 Abimpfung nach Blutagar nach 24 Stunden Bebrütung 





Rivanolkonzentration 











Rivanolstamm | Normalstamm 

1: 40000 0 | 0 

1: 80000 "Er l | 0 

1 : 160 000 +++ ; grüne Kolonien 8 hämolytische Kolonien 
1: 320 000 +++ 25 n à 

1 : 640 000 +-+ + grüne Kolonien und ver- +++ „ s 

einzelte hämolyt. Kolonien | 
Kontrolle } +++ hämolytische Kolonien | +++ „ E 


Es ergibt sich, daß der einmal in Gegenwart von Rivanol 1 : 1 280 000 
gewachsene Stamm bei einem zweiten Reagensglasversuche mit Rivanol 
in einer breiten Zone, welche die Konzentration 1 : 80 000 bis 1 : 320 000 
umfaßt, vollkommen, bei 1:640 000 fast vollkommen vergrünte. Der 
gleichzeitig geprüfte Kontrollstamm zeigt völlig normales Verhalten. 
Er wird durch Rivanol 1: 80 000 vollkommen, auch durch 1: 320 000 
praktisch vollkommen abgetötet. Vergrünung erfolgt hier in keinem Falle. 


V. Rivanolempfindlichkeit der durch Rivanol in ihrer Virulenz abge- 
schwächten Streptokokken. 

Der unter dem Einfluß von Rivanol eintretende Virulenzverlust 
hämolytischer Streptokokken unterscheidet sich in einem wesentlichen 
Punkte von dem Virulenzsturz mit Vergrünung. Dieser letztere ist — 
wie oben bereits erwähnt — stets mit einem Rückgang der Empfindlichkeit 
. gegenüber Rivanol verbunden. Die hier untersuchten, durch Rivanol 
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in ihrer Virulenz zum Teil recht erheblich herabgesetzten Streptokokken- 
stämme zeigten in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle keine Veränderung 
ihrer recht hohen Rivanolempfindlichkeit oder wiesen jedenfalls nur ge- 
ringe Abweichungen auf, welche in dem Bereich der normalen Empfind- 
lichkeitsschwankungen liegen. Nur in einem Versuche (Str. 38) bestand 
ein größerer Unterschied in der Beeinflußbarkeit durch Rivanol zwischen 
dem Normalstamm (1:320 000) und dem in Gegenwart von Rivanol 
gewachsenen Stamm (1: 1280 000), indem letzterer eine vierfach erhöhte 
Empfindlichkeit gegenüber dem Desinfiziens aufwies, als der normale 
Kontrollstamm. Es handelt sich hierbei wohl um ein Überempfindlich- 
keitsphänomen, wie es von Schnabel!) näher untersucht ist. 

Wir möchten diesen Ergebnissen, welche die Möglichkeit einer Virulenz- 
verminderung von Streptokokken durch Rivanol ohne Verlust der Hämolyse?) 
und besonders ohne Verminderung der spezifischen Rivanolempfindlichkeit 
zeigen, gerade im Hinblick auf die praktische Anwendung des Rivanols 
eine erhebliche Bedeutung beimessen. 


VI. Über scheinbare „Festigung“ durch Rivanolpassage. 


Es ist, wie wir in einer größeren Reihe von Versuchen festgestelli 
haben, nur durch lange fortgesetzte Züchtung von Streptokokken 
in rivanolhaltigem Medium möglich, die Keime in einen Zustand über- 
zuführen, in welchem sie bei erhaltener Hämolyse außer dem Virulenz- 
verlust, welcher sowohl die Allgemeininfektion, wie die Phlegmonenbildung 
betreffen kann, auch eine gesteigerte Resistenz gegenüber dem Kivanol 
aufweisen. Dieser Empfindlichkeitsrückgang prägt sich darin aus, 
daß zur Abtötung derart behandelter Stämme 4—S8S mal stärkere Konzen- 
trationen des Rivanols erforderlich sind (1:40 000 bis 1: 80000) als zur 
Abtötung der gleichzeitig, aber ohne Rivanol fortgezüchteten Ausgangs- 
stämme. Bei diesen gegen Rivanol relativ unempfindlichen Stämmen 
war die Empfindlichkeit gegen Vuzin unverändert, gegen Trypaflavin war 
sie aber bei 2 von 6 Stämmen herabgesetzt. Diese Befunde entsprechen 
zum Teil denjenigen, die Jungeblut?®) und neuerdings auch Laqueur 
und seine Mitarbeiters) bei der Rivanol- und Trypaflavinfestigung 


1) Schnabel, Dtsch. med. Wochenschr. 1922, Nr. 20; Zentralbl. f. Bakteriol., 
Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 89, 111. (Beiheft) 1922; Zeitschr. 
f. Hyg. u. Infektionskrankh. 96, 351. 1922. 

2) Die einzige Veränderung im kulturellen Verhalten bestand bei einigen 
Stämmen, welche an sich in Serumbouillon diffus trübe mit geringem Bodensatz 
wuchsen, darin, daß sie in rivanolhaltigem Medium klar mit starkem Bodensatze 
sich entwickelten. Bei Überimpfung in rivanolfreie Nährmedien verloren sie diese 
Wachstumseigenschaft schon in der 1. Generation. 

3) Jungeblut, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 99, 254. 1923. 

1) Laqueur, Sluyters und Wolff, Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. 67, H. 10, 
S. 1006. 1923. 
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von Streptokokken gewonnen haben. Im Gegensatz zu der Anschauung 
dieser Autoren können wir die Rivanolunterempfindlichkeit der Strepto- 
kokken, die mit Virulenzverlust einhergeht, nicht als spezifische „Festigung“ 
im Sinne Ehrlichs auffassen. Unsere Erfahrungen über Virulenz und 
chemotherapeutische Empfindlichkeit von Streptokokken in verschiedenen 
biologischen Zuständen haben uns zu der Ansicht geführt, daß die mit 
Virulenzverlust verbundene Empfindlichkeitsveränderung gegenüber chemo- 
therapeutischen Agenzien nicht als Arzneifestigkeit anzusehen ist. Vielmehr 
handelt es sich um eine Zustandsänderung, welche, wie im Falle der Ver- 
grünung, der Gesamtpopulation einen neuen biologischen Charakter aufge- 
prägt hat. Auf ähnliche Verhältnisse bei den Pneumokokken sei hier 
nur kurz verwiesen. Sie sind in der I. Mitteilung ausführlich dargestellt. 
Die gegen Optochin in vivo [Morgenroth und Kaufmann!)) gefestigten 
Pneumoxokken wiesen sicher keine eingreifende, höchst wahrscheinlich 
infolge ununlterbrochener Tierpassage überhaupt keine Veränderung ihrer 
Virulenz auf. Bei der Festigung in vitro durch Tugendreich und Russo 
(l. ce.) findet nicht etwa völliger Virulenzverlust statt, aber es fehlt 
doch eine genauere Kontrolle der Virulenz; die Festigkeit ist allerdings 
so hochgradig, daß man sie als spezifisch ansprechen darf. Immerhin 
wäre eine Vervollständigung dieser Versuche wünschenswert. Der von 
Jungeblut (l.c.) beschriebene, gegen Optochin gefestigte Stamm läßt 
eine ausreichende Virulenzprüfung vermissen. Streng zu scheiden von 
Fällen echter Arzneifestigkeit sind die Beobachtungen, nach denen 
avirulente, meist lange fortgezüchtete Laboratoriumstämme einen all- 
gemeinen Verlust ihrer Empfindlichkeit gegenüber chemischen Ein- 
wirkungen aufweisen, der sowohl die Löslichkeit im Neufeldschen 
Galleversuch, wie die Abtötung durch Optochin betreffen kann [Neufeld 
und Händel?), Köhne®), Rochs*), Nachmann)]. 


VII. Bedeutung des Virulenzverlustes für die Praxis der chemothera- 
peutischen Antisepsis. 


Die Gesamtheit unserer Versuche zeigt, daß in vitro unter der Ein- 
wirkung von Rirvanol die Virulenz von hämolytischen Streptokokken ver- 
ändert wird. Sicher nicht mehr abtötende Konzentrationen des Antisepticums 


1) Morgenroth und Kaufmann, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, 
Orig. 15, 610. 1912. 

*) Neufeld und Händel, Kap. Pneumokokken in Kolle-Wassermann, Hand- 
buch der pathogenen Mikroorganismen. II. Aufl. Bd. IV, S. 527. 1912. 

3) Köhne, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 20, 512. 
1914. 

4) Rochs, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 220, 388. 1915. 

5) Nachmann, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., 
Abt. I, Orig. 77, 198. 1915. 
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führen im Reagensglasversuche regelmäßig zu Virulenzverminderungen 
verschiedenen, oft hohen Grades, wobei die hämolytische Fähigkeit der 
Streptokokken und ihre Empfindlichkeit gegenüber Rivanol praktisch nicht 
verändert wird. Es scheint außerdem eine schmale Zone zu existieren, in 
welcher Streptokokken höherer Virulenz sich entwickeln können. Dies er- 
folgt jedoch bei so schwachen Konzentrationen des Rivanols, wie sie prak- 
tisch bei der örtlichen Applikation dieses Antisepticums keine Rolle spielen. 

Erwähnt sei ein Versuch, in welchem die Virulenzabschwächung 
durch Rivanol im infizierten Gewebe stattfand. Nach antiseptischer 
Infiltration einer mit Str.43 subcutan am Bauche infizierten Maus 
mit Rivanol 1:40 000, wurde bei Abimpfung des Subeutangewebes 
der am folgenden Tage getöteten Maus auf Blutagar eine hämolytische 
Kolonie gezüchtet. Der von dieser gezüchtete Stamm war, verglichen mit 
dem von einer Einzelkolonie der unbehandelten Kontrolle gewonnenen 
Stamme, um das 10fache weniger virulent. Diese Versuche sollen in grö- 
Berem Umfange fortgesetzt werden. 

Wir glauben mit Recht annehmen zu dürfen, daß der Virulenzab- 
schwächung pathogener Streptokokken, welche dabei ihre volle Emp- 
findlichkeit gegenüber Rivanol noch bewahren, große Bedeutung 
zukommt. Die hier geschilderten Versuche erbringen den experimentellen 
Beweis, daß das Rivanol, außer seiner direkt bactericiden Wirkung, 
die schon von Bier in seinen grundlegenden Arbeiten über Regeneration 
für Antiseptica aufgestellte Forderung einer virulenzherabsetzenden 
Funktion bei örtlicher Anwendung!) erfüllt. Zweifellos sind auf diese 
Fähigkeit die gelegentlich beobachteten Fälle zurückzuführen, in welchen 
ohne vollständige Sterilisierung klinische Heilung durch Rivanolbe- 
handlung erzielt wurde, insbesondere progrediente Prozesse zum Still- 
stand kamen. 

Daß trotzdem nach wie vor die Abtötung der Keime und die Sterili- 
sierung infizierter Gewebe das Ziel der chemotherapeutischen Antisepsis 
bildet, sei hier nochmals mit Nachdruck betont. | 





1) Unsere bisherigen Versuche mit Rivanol und anderen stark bactericiden 
Substanzen bei Allgemeininfektionen mit Streptokokken haben einen Anhalts- 
punkt für einen Virulenzverlust, der auf eine spezifische Wirkung zurück- 
zuführen wäre, nicht ergeben. Bei Mäusen, die mit Antistreptokokkenserum pro- 
phylaktisch behandelt waren, haben Morgenroth und Abraham (l. c.) Vergrünung 
der Streptokokken mit Virulenzsturz beobachtet. Es handelt sich aber keineswegs, 
wie dort ausführlich auseinandergesetzt ist, um eine Wirkung des Antistrepto- 
kokkenserums, sondern um eine Funktion des Organismus, die in das Gebiet der 
aktiven Immunität gehört (siehe besonders Schnitzer und Munter l. c.). Der von 
Fritz Meyer (Zeitschr. f. klin. Med. 50, 144. 1903) bei einem mit Serum behandelten 
Kaninchen beobachtete Virulenzverlust der aus dem Peritoneum gezüchteten 
Streptokokken gehört zweifellos in dasselbe Gebiet und wird von dem Autor zu 
dem bei einem anderen Versuchstier festgestellten Hämolyseverlust der Strepto- 
kokken in Beziehung gesetzt. 
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Zusammenfassung. 

1. Im Reagensglasversuche mit Rivanol kommt es unter der Ein- 
wirkung schwacher, sicher nicht mehr abtötender und auch nicht wachs- 
tumshemmender Konzentrationen zu einem Virulenzrückgang hämo- 
lytischer Streptokokken ohne Beeinträchtigung der hämolytischen 
Fähigkeiten, welcher an der Phlegmonenbildung der Stämme im Sub- 
cutangewebe der Maus gemessen wurde. Auch eine schmale Zone der 
Virulenzerhöhung wird unter Umständen festgestellt. 

2. Der Virulenzrückgang ohne ‚„Vergrünung“ ist eine durch die Ein- 
wirkung des Rivanols hervorgerufene Zustandsänderung, die isoliert den 
Virulenzcharakter der Stämme betrifft. Die spezifische Empfindlichkeit 
gegenüber Rivanol in vitro wird dabei nicht beeinträchtigt. 

3. Der durch einmalige Rivanoleinwirkung erworbene Grad der 
Virulenzverminderung wird bei längerer Fortzüchtung (13 Passagen) 
in rivanolfreiem Medium beibehalten. 

4. Die Tatsache, daß es möglich ist, durch Rivanol eine dauernde 
Virulenzabschwächung ohne Änderung der hämolytischen Fähigkeit 
der Streptokokken und ohne Rückgang der spezifischen Rivanolempfind- 
lichkeit der Keime zu erzeugen, ist für die Praxis der chemotherapeuti- 
schen Antisepsis von Bedeutung. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Königsberg.) 


Ist eine der tuberkulösen Allergie entsprechende Gewebs- 
umstimmung durch Vorbehandlung mit abgetöteten Tuberkel- 
bacillen oder Kaltblüter-Tuberkelbaeillen möglich ? 


Von 
Prof. Dr. H. Selter und Dr. Geschke. 


Trotzdem von Selter!) bereits in mehrfachen Arbeiten darauf hin- 
gewiesen war, daß eine Tuberkulinempfindlichkeit beim Menschen 
nur durch eine Infektion mit humanen oder bovinen Tuberkelbacillen 
entstehen kann, und daß Friedmann-Bacillen oder andere säurefeste 
Bakterien nicht imstande sind, eine der Tuberkulinempfindlichkeit 
entsprechende Gewebsumstimmung hervorzurufen, treten immer noch 
gegenteilige Ansichten hervor. So hält Bessau?) auch heute noch 
daran fest, daß sich beim Meerschweinchen nach Impfung mit schonend 
abgetöteten Tuberkelbacillen eine Tuberkulinempfindlichkeit durch 
Intracutanprüfung feststellen läßt, und ebenso glaubt Wolff Eisners) 
ohne lebende Tuberkelbacillen eine typische Giftempfindlichkeit her- 
vorrufen zu können. In neueren Untersuchungen beschreibt Selma 
Meyer‘) bei tuberkulosefreien Menschen und Meerschweinchen eine 
positive intracutane Tuberkulinreaktion durch Kaltblütertuberkel- 
bacillen. Boecker und Boecker und Nakayamas), deren Untersuchungen 
erst nach Abschluß unserer Arbeit erschienen sind, berichten, daß sie 
bei Meerschweinchen durch mehrfache Vorbehandlung mit längere 
Zeit im Dampftopf abgetöteten humanen Tuberkelbacillen lokale 
Überempfindlichkeit gegen Alttuberkulin erzeugt haben. Sowohl 
. Bessau wie Selma Meyer betonen, welche praktische Bedeutung 
es haben würde, wenn durch abgetötete Tuberkelbacillen oder 
durch Kaltblütertuberkelbacillen eine Tuberkulinempfindlichkeit ent- 
stehen würde, da die Tuberkulinempfindlichkeit die Grundlage 


1) Selter, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie 3%; Zeitschr. f. Hyg. 
u. Infektionskrankh. 95, 233; Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 55, 340. 

2) Bessau, Vortrag im Ärztl. Verein Marburg am 11. Januar 1922; Münch. 
med. Wochenschr. 1922, Nr. 10. 

s) Wolff Eisner, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie 35. 

4) Selma Meyer, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 97, H. 3/4. 

5) Boecker, Boecker und Nakayama, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 
101, H.]. 


Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 112. 20 


304 H. Selter und Geschke: 


des Tuberkuloseschutzes bilde. Allerdings hat Selma Meyer im wesent- 
lichen nur eine Empfindlichkeit gegen das aus den zur Vorbehandlung 
benutzten Bacillen gewonnene Tuberkulin erhalten; nur nach In- 
jektion von Trompetenbacillen war ein Meerschweinchen auch für ein 
humanes Tuberkulin empfindlich geworden, und ebenso war ein Mensch 
nach Vorbehandlung mit Schildkrötenbacillen in gleicher Weise um- 
gestimmt. Selma Meyer läßt deshalb die Frage noch offen, ob eine 
Immunisierung des Menschen durch Schildkröten- oder Trompeten- 
bacillen möglich sein könnte, und weist nur auf gewisse, durch ihre 
Versuche gekennzeichnete Verwandtschaftsbeziehungen zwischen den 
humanen Bacillen und den Schildkrötenbacillen hin. Bei der Wichtig. 
keit dieses Problems sahen wir uns veranlaßt, eine Nachprüfung der 
von Selma Meyer erhobenen Befunde vorzunehmen, indem wir uns 
möglichst genau an ihre Technik hielten. Die Ansicht Bessaus war 
schon früher von Selter durch Untersuchungen an einer größeren Zahl 
von Meerschweinchen widerlegt worden, in welchen sogar Mengen bis 
zu 120 mg schonend abgetöteter humaner Tuberkelbacillen keine 
Tuberkulinempfindlichkeit hervorgerufen hatten. Da es aber möglich 
war, daß der menschliche Organismus empfindlicher reagiert, sollte 
auch die Verwendung von abgetöteten humanen Tuberkelbacillen beim 
Menschen in das Programm aufgenommen werden. Zur Vorbehandlung 
von Kindern und Meerschweinchen benutzten wir dementsprechend 
folgende Impfstoffe: Ä 

1. bei 60° abgetötete humane Tuberkelbacillen, 

2. lebende Cheloninbacillen (entsprechend den Schildkrötenbacillen von 
Selma Meyer), 

3. lebende Milchbacillen, d. h. säurefeste Saprophyten, die uns von Dr. B. Lange 
aus dem Institut für Infektionskrankheiten Robert Koch überlassen waren. 

Aus den gesunden Kindern eines Kinderheims suchten wir durch 
Prüfung nach Pirquet und nachfolgender Intracutaninjektion mit 
0,1 mg Alttuberkulin 11 negativ reagierende Kinder im Alter von 
5 Monaten bis 2 Jahren heraus und impften diese intraglutaeal. Es 
erhielten: 

3 Kinder je 1 mg humane Tuberkelbacillen von Lockemann-Nährlösung ab- 
genommen (die Bacillenemulsion wurde 2 Stunden bei 60° gehalten) in 1 ccm 
Kochsalzlösung. Nach 6 Tagen nochmals 5 mg derselben Emulsion. 

4 Kinder je 1 mg Cheloninbacillen (8 Tage alte Glycerinagarkultur — 2 Tage 
bei 37°, 6 Tage bei Zimmertemperatur gehalten) in 1 ccm Kochsalzlösung. 

4 Kinder je 1 mg Milchbacillen (7 Tage alte Glycerinagarkultur — 2 Tage 
bei 37° und 5 Tage bei Zimmertemperatur) in 1 ccm Kochsalzlösung. 

Die Kinder zeigten nach den Injektionen weder örtliche Erschei- 
nungen noch Temperaturerhöhungen. 14 Tage und 28 Tage später 
wurden sie am Oberarm durch Intracutanimpfungen auf ihre Emp- 
findlichkeit geprüft. In ähnlicher Weise wie Selma Meyer stellten wir 
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aus Cheloninbacillen und Milchbacillen ein Tuberkulin her. Da wir 
auch daran denken mußten, daß es sich bei den von Selma Meyer be- 
obachteten Reaktionen um eine Anaphylaxie gegen das injizierte 
Bacilleneiweiß handeln könnte, versuchten wir festzustellen, ob sich 
die anaphylaktische Reaktion von der allergischen unterscheiden ließ. 
Wir waren uns darüber klar, daß dies mit Hilfe der Intracutanreaktion 
nur sehr schwer möglich sein mußte, da sowohl der anaphylaktische 
wie der allergische Organismus auf Intracutaninjektion der sensibili- 
sierenden Stoffe mit Rötung und Infiltration reagiert. Vielleicht 
ließe sich durch Erhitzung der zur Nachprüfung kommenden Impf- 
stoffe die Anaphylaxie auslösende Komponente entfernen; denn nach 
Besredka soll die Auslösung der anaphylaktischen Reaktion nur durch 
thermolabile Stoffe erfolgen. Deshalb wurden die zur Anwendung 
kommenden Tuberkuline z. T. erst nach 10 Minuten langem Kochen 
benutzt. Von Selter ist dann Bessau und Ungermann gegenüber die 
Frage aufgeworfen worden, ob nicht der Eiweißgehalt der Nährböden 
bei ihren Beobachtungen eine Rolle spiele. Dieser ließe sich durch 
Verwendung eiweißfreier Nährböden ausschalten; es wurden daher 
Tuberkuline aus gewöhnlicher Glycerinbouillon und aus eiweißfreier 
Lockemann-Nährlösung hergestellt. Außerdem wurden noch Bacillen- 
emulsionen, Alttuberkulin und physiologische Kochsalzlösung heran- 
gezogen. Die vorbehandelten Kinder wurden somit durch folgende 
Impfstoffe auf ihre Empfindlichkeit geprüft: 


1. Alttuberkulin. 
2. Dasselbe in Verdünnung 1:10, 10 Minuten gekocht. 
3. Tuberkulin aus Cheloninbacillen von Glycerinbouillon?). 
4. Dasselbe in Verdünnung von 1: 10, 10 Minuten gekocht. 
5. Tuberkulin aus Cheloninbacillen von Lockemann-Nährlösung. 
6. Dasselbe in Verdünnung von 1 : 10, 10 Minuten gekocht. 
7. Tuberkulin aus Milchbacillen von Glycerinbouillon. 
8. Dasselbe in Verdünnung von 1:10, 10 Minuten gekocht. 
9. Humane Bacillenemulsion, 1 Stunde bei 60° abgetötet?). 
10. Dieselbe Emulsion noch 10 Minuten gekocht. 
11. Cheloninbacillenemulsion, 1 Stunde bei 80° abgetötet. 
12. Dieselbe Emulsion noch 10 Minuten gekocht. 
13. Milchbacillenemulsion 1 Stunde bei 60° abgetötet. 
14. Dieselbe Emulsion noch 10 Minuten gekocht. 
15. Physiologische Kochsalzlösung. 


2) Die beimpften Bouillonkulturen blieben 2 Tage bei 37° und 15 Tage bei 
gewöhnlicher Temperatur. Dann wurden die üppig gewachsenen Bacillenrasen ab- 
genommen und im Achatmörser kurze Zeit verrieben, wieder mit der Bouillon 
vermischt und die Emulsion auf dem Wasserbad bei 80° auf !/,, des Volumens 
eingeengt. Darauf wurde die Emulsion in der elektrischen Zentrifuge scharf 
zentrifugiert und das klare Filtrat abgenommen; die Verdünnungen gelten wie 
bei dem Alt-Tuberkulin, d.h. 1 mg = 1/1009 cem. 

2) Die Verdünnungen sind auf feuchte Bacillenmasse berechnet. 


20* 
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Bei’ den vorbehandelten Kindern wurden 6—7 dieser Impfstoffe an 
der Außenseite eines Oberarms im Abstand von je 1 cm intracutan 
injiziert. Für jeden Impfstoff wurden eine besondere Spritze und für 
jede Injektion neue, mehrmals ausgespülte und ausgekochte Kanülen 
verwandt. Neben den vorbehandelten Kindern wurden noch 2 Kon- 
trollkinder herangezogen. Der Erfolg der Intracutanimpfungen ist 
aus den folgenden Protokollen zu ersehen. Aus Raummangel konnte 
von jeder Gruppe nur ein Protokoll aufgenommen werden. Das Er- 
gebnis der Impfungen wurde nach 24 Stunden und 48 Stunden in der 
Weise festgestellt, daß der Prüfende nicht wußte, welche Stoffe injiziert 
waren, und er somit gänzlich unbeeinflußt die Befunde diktierte. In 
den Protokollen geben die Zahlen den Durchmesser der Rötung in 
Millimetern an, die Zeichen über der Zahl die Stärke der Infiltration, 
die unter der Zahl die Stärke der Rötung. Es bedeutet — = schwach, 
— = negativ. Um eine noch objektivere Beobachtung herbeizuführen, 
baten wir den Assistenten der Universitäts-Kinderklinik, Herrn Privat- 
dozent Dr. Beumer, sich am ersten Tage nach der intracutanen Injektion 
die Befunde mit anzusehen. Bei keiner einzigen Reaktion hatten wir 
den Eindruck, daß es sich um eine echte Tuberkulinreaktion handeln 
könnte. Es fanden sich stets nur schwache Rötungen mit geringen 
Infiltrationen, die meist am zweiten Tage schwächer und vielfach schon 
wieder ganz verschwunden waren. 

I. Vorbehandlung mit abgetöteten humanen Tuberkelbacillen. 3 Kinder 
erhielten am 6. VII. 1 mg humane Bacillenemulsion (2 Std. bei 60°) 
intraglutäal in die rechte Gesäßhälfte und am 12. VII. 5 mg der gleichen 
Emulsion intraglutäal in die linke Gesäßhäfte. 

Bei einem Kinde waren bei der ersten Nachprüfung auf die In- 
jektion von humaner Tuberkelbacillenemulsion und Alttuberkulin 
überhaupt keine Reaktionen aufgetreten. Etwas stärker waren sie 
bei dem Chelonintuberkulin von Lockemann-Nährlösung, gleichstark 
aber auch bei physiologischer Kochsalzlösung. Die 2. Intracutan- 
prüfung ergab bei allen Impfstoffen gleichstarke Reaktionen, die am 
nächsten Tage schon wieder fast ganz verschwunden waren. Das 
2. Kind reagierte auf humane Tuberkelbacillenemulsion etwas stärker, 
fast gleichstark aber auch auf Chelonintuberkulin von Lockemann- 
Nährlösung und deutlich auf Kochsalzlösung. Die Wiederholung der 
Impfung mit gekochten Impfstoffen fiel überall schwächer aus; Alt- 
tuberkulin hatte jetzt eine leichte Reaktion veranlaßt. Das 3. Kind 
(Fall 3) hatte auf alle Impfstoffe mit Ausnahme der Kochsalzlösung 
gleichmäßig reagiert; die Wiederholung der Impfung ergab auch hier 
schwächere Resultate. Eine durch die Vorbehandlung erworbene 
Allergie war auszuschließen, da die Reaktionen auf die humane Ba- 
cillenemulsion und das Alttuberkulin niemals einer echten Tuberkulin- 
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Fall 3. Ruth Sch., 7 Monate alt. 
Intracutanimpfungen am 26. VII. an der Außenfläche des rechten Oberarnıs: 


1. 2 8. 4. 5. 
Alttuberkul. Hum. Bac.- Chelonin- Chelonin- Phystolog. 
Alttuberku. 10 Min. Emulsion #überkulin tuberkulin Kochsalz- 
gekocht 1 Std. bei 60° (Glycerin- (Lockemanu) lösung 
bouillon 
1 mg 1 mg 1 mg 1 mg 1 mg 1i ccm 
97. VII. 5 5 10 5 Š Stich ange- 
~ z ~ z ~ deutet 
28. VII. 6 ? 6 > 3 Stich ange- 
= ~ > z ~- deutet 


Intracutanimpfungen am 8. VIII. an der AuBenfläche des linken Oberarms: 


i 2, 8. 4. 
Hum. Bacillen- Cheloninbacill.- Milchbacillen- 
Emulsion Emulsion 


Alttuberkulin Emulsion Physiologische 


0 Min. bei 60° (Lockemann) (Glycerinbouill.) Sa 
10 Min. gekocht v ra er 1 Std. bei 60° 1 Std. bei 60° Kochsalzlösung 


10 Min. gekocht 10 Min. gekocht 


1 mg 1 mg 1 mg 1 mg I/o ccm 
9. VIII. 3 5 3 2 2 
10. VII. nur Stich Stich nur Stich nur Stich nur Stich 


reaktion entsprachen; bei einer vorhandenen, wenn auch noch so 
schwachen Allergie hätte die Wiederholung der intracutanen Impfung 
infolge der eingetretenen Sensibilisierung eine wesentliche Verstärkung 
ergeben müssen, was aber nicht beobachtet wurde. Bei dem 1. und 
2. Kind finden wir zwar nach der 2. Impfung eine leichte Reaktion 
mit Alttuberkulin, die jedoch nicht als Tuberkulinreaktion anzusehen 
war. Bei dem 3. Kind fiel die Wiederholung sowohl auf Alttuberkulin 
wie auf humane Bacillenemulsion wesentlich schwächer aus. Dabei 
ist zu bedenken, daß nach unseren früheren Erfahrungen 1 mg der hu- 
manen Bacillenemulsion mindestens 10mal so stark wie 1 mg Alt- 
tuberkulin wirkt. Das Kochen der Impfstoffe hätte bei einer Allergie 
nichts ausmachen dürfen, da nach Untersuchungen von Selter und 
Tancre die Reizstoffe, welche die Tuberkulinreaktion auslösen, durch 
hohe Temperaturen (sogar bis zu 150°) nicht geschädigt werden. Es 
fällt aber auch schwer, an eine Anaphylaxie gegen das einverleibte 
Tuberkelbacilleneiweiß zu glauben. Man müßte dann annehmen, daß 
die Anaphylaxie gegen Tuberkelbacilleneiweiß nicht so streng spezi- 
fisch sei, und daß auch durch andere säurefeste Bakterien eine Reaktion 
ausgelöst werden könnte. Wenn man nicht die bei diesen Kindern nach 
der intracutanen Injektion der Impfstoffe beobachteten Entzündungs- 
erscheinungen lediglich als traumatische Reaktionen betrachten will, 
für welche das gleichzeitige Auftreten der entzündlichen Erscheinungen 
nach Injektion von Kochsalzlösung spricht, dann wäre die Deutung 
als unspezifische Reaktionen durch Bakterienprotein am einfachsten. 
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II. Vorbehandlung mit lebenden Cheloninbacillen. 4 Kinder erhielten 
am 12. VIII. 1 mg Cheloninbacillen intraglutäal in die rechte Ge- 
säßhälfte. 

Auch bei diesen Kindern finden wir ein sehr wechselndes Bild. 
2 Kinder reagierten bei der 1. intracutanen Prüfung auf keinen Impf- 
stoff deutlich; die Wiederholung ergab bei allen Impfstoffen, einschließ- 
lich der Kochsalzlösung, ungefähr gleichmäßig leichte Reaktionen, die 
gewöhnlichen traumatischen Reaktionen entsprachen. Ein Kind 
(Fall 4) zeigte am 26. VII. deutliche Reaktion an allen Impfstellen, 


Fall 4. Hilde A., 1!/, Jahr alt. 
Intracutanimpfungen am 26. VII. an der Außenfläche des rechten Oberarms: 
1. 2 3. 4. d. 6. 7. 
Chelonin- Chelonin- Chelonin- Chelonin- — Milehbac.- 


Alt- tuberkulin tuberkulin *uberkulin bac.-Emuls. tuberkulin Kochsalz- 
(Glycerin- (Locke- 


tuberkulin (Glycerin- (Locke- (Glycerin- lösung 
bouillon) mann) ; 
bouillon) mann) 10 Min. gek. 1 Std. bei 60° bouillon) 
1 mg 1 mg 1 mg 1 mg 1 mg 1 mg 1'e CCM 
27. VII 8 8 8 8 8 8 8 
28. VII 4 4 4 nur Stich 4 4 nur Stich 


Intracutanimpfungen am 8. VIII. an der Außenfläche des linken Oberarms: 


1. 2. 3. 4. 5. 
Cheloninbacill.- Milchbacillen- 
, Hum. Bacillen- 5 
Alttuberkulin Emulsion Emulsion Emulsion Kochsalz- 
(Lockemann) (Glycerinbouill.) l Std. bei 60° lösung 
1 Std. bei 60° 1 Std. bei 60° 
1 mg I nıg 1 mg 1 mg Yio CCM 
9. VIII. 3 2 2 3 3 
10. VIII. 2 2 nur Stich 3 nur Stich 


die bei Wiederholung wesentlich schwächer waren. Das 4. Kind reagierte 
leicht gegen Cheloninbacillenemulsion, Chelonintuberkulin von Locke- 
mannlösung und merkwürdigerweise gegen das gekochte Chelonin- 
tuberkulin von Glycerinbouillon, während das ungekochte ohne Wirkung 
blieb. Keine einzige Reaktion entsprach einer Allergie-Reaktion; 
eine Anaphylaxie ist, wie oben, wegen der mangelnden Spezifität ab- 
zulehnen. 

III. Vorbehandlung mit lebenden Milchbacillen. 4 Kinder erhielten 
am 12. VIII. 1 mg Milchbacillen in die rechte Gesäßhälfte. Bei 3 Kin- 
dern sahen wir keine Reaktion gegen das eigene Tuberkulin aus Gly- 
cerinbouillon, und nur bei dem 4. Kind (Fall 11) eine leichte Reaktion. 
die aber ungefähr gleichstark bei Verwendung von Alttuberkulin, 
Chelonintuberkulin und Kochsalzlösung war. Merkwürdigerweise 
reagierten alle Kinder stärker auf das Milchbacillentuberkulin aus 
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Lockemann-Nährlösung. Ob hieran eine stärkere Giftigkeit der Bacillen 
oder Stoffe der Nährlösung schuld war, ließ sich nicht entscheiden. 


Fall 11. Kurt J., 3 Jahre alt. 
Intracutanimpfungen am 26. VII. an der Außenfläche des rechten Oberarms: 


1. 2 a 4. 5. 6. 
Milchbac.- Milchbac.- IA Chelonin- 
Alt- Tuberkulin Tuberkulin (Glycerin- Tuberkulin Kochsalz- 
tuberkulin (Glycerin- (Locke- bouillon) (Glycerin- lösung 
bouillon) mann) 10 Min. gek. bouillon) 
1 mg 1 mg 1 mg 1 mg 1 mg l mg 
27. VII. 6 6 10 nur Stich 5 4 
28. VIL. Stich 5 5 Stich nur Stich nur Stich 
Intracutanimpfungen am 8. VIII. an der Außenfläche des linken Oberarms: 
l. 2. 8. 4. 5. 
Milchbacillen- Cheloninbacill.- H Bacill 
Alttuberkuli Eniuision re aan Kochsalz- 
w Mi Se Fi (Glycerinbouill.)  (Lockemann) 1 8Std. bei 60° sun 
D. gekocht 1 Std. bei 60° 1 Std. bei 60° . 8 


10 Min. gekocht 10 Min. gekocht 10 Min. gekocht 


1 mg 1l mg 1 mg 1 mg 1/ie CEM 
9. VIIL 3 E2 Stich 2 nur Stich 
10. VIII. Stich 2 nur Stich 2 nur Stich 


Fall 12. Hildegard P., 8 Monate alt. 
Intracutanimpfungen am 26. VII. an der Außenfläche des rechten Oberarms: 


1. 2. B. 4. 5. 6. 
Chelonin- 
Al Hum. Bac.- Ea un tuberkulin Physiolog. 
i r . ji Emulsion En n Pa Pren (Glycerin- Kochsalz- 
uberkulin | gt4, bei60° C en : ycerin-  bouillon) lösung 
ouillon) ouillon) 10 Min. gek. 
1 mg 1 mg 1 mg 1 mg 1 mg U ccm 
27. VII. 8 Š 8 fast negativ 8 8 
28. VII. nur Stich 4 Stich Stich Stich Stich 


Intracutanimpfungen am 8. VIII. an der Außenfläche des linken Oberarms: 


1. 2. 8. 4. 5. 
Milchbacillen- CheloninbacilL- 
Hum Pacien: Emulsion Emulsion Physiologieche 


Alttuberkalin Emulsion 


1 Std. bei 60° (Glycerinbouill.) (Lockemann) Kochsalzlösung 


1 Std. bei 60° 1 Std. bei 60° 


1 mg 1 mg l mg 1 mg 1/0 CCM 
9. VI. 5 5 3 3 3 
10. VIIE. Stich 3 nur Stich nur Stich nur Stich 


Von den Kontrollkindern zeigte das eine kaum sichtbare Erschei- 
nungen an den Impfstellen, das andere (Fall 12) aber deutliche Re- 
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aktionen gegen fast alle Impfstoffe!). Dies ist der beste Beweis, daß 
wir es bei den vorbehandelten Kindern nicht mit einer echten Allergie 
oder Anaphylaxie zu tun haben, sondern nur mit unspezifischen Re- 
aktionen gegen Bakterienreizstoffe, auf welche die Kinder individuell 
sehr verschieden reagieren. 

Neben diesen Versuchen an Kindern gingen solche an Meerschwein- 
chen, bei denen Selma Meyer, Boecker und Nakayama, Bessau eben- 
falls durch intracutane Prüfung eine der tuberkulösen Allergie ent- 
sprechende Gewebsumstimmung beschrieben haben. Es erhielten: 


2 Meerschweinchen subeutan 10 mg humane Tuberkelbacillen 1 Stunde. bei 
60° abgetötet. 


2 i intraperitoneal 10 mg humane Tuberkelbacillen 1 Stunde 
bei 60° abgetötet. 

l su subcutan 1 mg lebende Cheloninbacillen. 

1 j intraperitoneal 1l, Br ss 

1 j subcutan 10 ,, a 5 

] i intraperitoneal 10 ,, j PR 

1 a subcutan l „ jj Milchbacillen. 

1 5 intraperitoneal 1 ,, 5 x 

l 5 subcutan 10 „ 5 2 

l ” intraperitoneal 10 ,, 5 3 


Den Tieren wurden nebst 2 Kontrolltieren nach 20 Tagen intracutan 
in die rasierte Bauchhaut folgende Impfstoffe injiziert: 


l. 4 mg humane Tuberkelbacillen, 1 Stunde bei 60° abgetötect. 
2. 0,02 g Alt-Tuberkulin. 

3. 0,04 g Tuberkulin aus Cheloninbacillen (von Glycerinbouillen). 
4. 0,04 g Tuberkulin aus Milchbacillen (von Glycerinbouillon). 
ö. 0,1 ccm physiologische Kochsalzlösung. 


Von den mit humanen Bacillen vorbehandelten Tieren zeigten 
3 Meerschweinchen leichte Reaktionen an der intracutanen Impf- 
stelle mit humaner Bacillenemulsion mit geringer Infiltration und 
3—4 mm Durchmesser Rötung, die bis zum 3. Tage bestanden. 2 Tiere 
hatten noch etwas schwächere Reaktionen (3 mm Durchmesser) an 
den Impfstellen mit Milchbacillentuberkulin, 1 Tier auch nach Chelonin- 
bacillentuberkulin; die übrigen Impfstellen waren vollkommen negativ; 
eine Allergiereaktion war auszuschließen, da bei keinem Tier nach Ein- 


1) Dieses Kind war nicht wie die vorbehandelten und das andere Kontrollkind 
vorher mit Tuberkulin geprüft worden; wir mußten es benutzen, da das andere 
vorgesehene Kontrollkind inzwischen zur Entlassung gekommen war. Da wir 
zwei intracutane Impfungen mit Alt-Tuberkulin durchführten, glaubten wir auch 
auf die Vorprüfung verzichten zu können, denn es mußte sich ja hierbei heraus 
stellen, ob das Kind als tuberkulös infiziert anzusehen war. Man könnte nun die 
leichten positiven Reaktionen auf Alt-Tuberkulin und humane Bacillenemulsion 
als echte Tuberkulinreaktion auffassen. Hiergegen spricht aber das gleichzeitire 
Auftreten derselben Entzündungserscheinungen nach physiologischer Kochaalr- 
lösung und das schwächere Auftreten bei Wiederholung der Prüfung. 
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spritzung von Alttuberkulin etwas zu bemerken war. Bei den früheren 
Untersuchungen Selters!), in welchen die Meerschweinchen Bacillen- 
mengen bis zu 120 mg erhielten, konnten mit Hilfe der intravenösen 
Injektion keine sicheren Erscheinungen der Anaphylaxie beobachtet 
werden, wenigstens gelang es nicht, die Tiere unter Hervorrufung 
eines anaphylaktischen Schocks zu töten. Für die Prüfung einer 
Allergie ist u. E. die intracutane Reaktion beim Meerschweinchen nicht 
geeignet. Hier haben wir in der Reinfektion mit geringen Infektions- 
dosen ein viel besseres Reagens. Da Allergie dasselbe ist wie Tuber- 
kuloseimmunität, müssen wir erwarten, daß ein durch abgetötete 
Tuberkelbacillen allergisch gemachtes Meerschweinchen auch immun 
gegen leichte Reinfektion wäre. Von Selter?) wurde aber an einer 
größeren Zahl von Versuchstieren nachgewiesen, daß nach Vorbehand- 
lung mit abgetöteten humanen Bacillen und lebenden Friedmann- 
Bacillen niemals die geringste Immunität gegen eine Reinfektion fest- 
zustellen war. Auf die Frage, ob durch die Vorbehandlung mit ab- 
getöteten Bacillen eine Anaphylaxie gegen das eingespritzte Bacillen- 
eiweiß entsteht, soll unten noch eingegangen werden. 

Von den 4 Meerschweinchen, welche mit Cheloninbacillen vorbe- 
handelt waren, reagierte nur ein Tier auf die intracutane Prüfung mit 
Milchbacillentuberkulin mit einer leichten Rötung von 2 mm Durch- 
messer, die am nächsten Tage wieder verschwunden war. 

Von den mit Milchbacillen vorbehandelten Meerschweinchen hatte 
ein Tier eine leichte Andeutung einer Reaktion nach Injektion von 
Milchbacillentuberkulin, 2 andere nach Alttuberkulin, während alle 
anderen Impfstellen negativ waren. Bei diesen 8 Tieren kann man 
nach dem Erfolg der intracutanen Prüfungen weder eine Allergie noch 
eine Anaphylaxie annehmen. Von den Kontrolltieren reagierte 1 Tier 
leicht nach Injektion von humaner Bacillenemulsion, das andere nach 
humaner Bacillenemulsion und Milchbacillentuberkulin. 

Die Untersuchungen an luberkulosefreien Kindern und Meerschwein- 
chen ergeben übereinstimmend, daß es uns nicht möglich war, eine der 
tuberkulösen Allergie entsprechende Gewebsumstimmung durch Vorbe- 
handlung mit abgetötelen Tuberkelbacillen, lebenden Kaltblütertuberkel- 
bacillen oder anderen säurefesten Saprophyten zu erreichen. Bei Ver- 
wendung der letzteren ist nicht einmal eine deutlich sichtbare Ana- 
phylaxie entstanden. Eher könnte man eine solche bei den mit ab- 
getöteten Tuberkelbacillen vorbehandelten Kindern und Meerschwein- 
chen annehmen. Aber auch hier ist der Beweis, daß es sich nach der 
intracutanen Injektion der Impfstoffe um eine anaphylaktische Reaktion 
handelt, nicht einwandfrei erbracht. Die deutlichen Reaktionen der 





1) Seler, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie 32, 349. 
2) Selter, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 95, 176 und 233. 
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Impfstellen mit Alttuberkulin und den aus den anderen Bakterien her- 
gestellten Tuberkulinen sprechen mehr für unspezifische Reaktionen 
durch Bakterienproteinkörper. | 

Die Frage Tuberkulinempfindlichkeit oder Anaphylaxie suchten 
Dietrich und Klopstock!) in einer anderen Weise zu lösen. Schultz und 
Dale hatten beobachtet, daß das isolierte überlebende Uterushorn von 
anaphylaktischen Tieren, wenn es in einem Myographen eingespannt 
mit dem spezifischen Eiweiß umspült wird, eine kräftige Kontraktion 
ergibt, während ein heterologes Eiweiß ohne Wirkung bleibt. Diet. 
rich und Klopstock prüften nun tuberkulöse Tiere gegen Alttuber- 
kulin und Tuberkelbacillenemulsion (mit Tetralin nach der Wasser- 
mannschen Methode entfettete Tuberkelbacillen) und fanden eine 
Kontraktion nur bei Zusatz von Bacillenemulsion, woraus sie schließen, 
daß die Tuberkulinempfindlichkeit wohl sicher nicht als Anaphylaxie 
zu definieren sei?). Diese Methode konnte auch für unsere Meer- 
schweinchenversuche geeignet sein, um wenigstens zu entscheiden, 
ob die vorbehandelten Tiere gegen die injizierten Bacillen anaphylak- 
tisch geworden waren. Einige mit den Uteri angestellten Versuche 
an einer im Pharmakologischen Institut der Universität aufgestellten 
Apparatur?) ergaben jedoch, daß manche Fehlerquellen zu berück- 
sichtigen sind, und daß man mit der Entscheidung dieser Frage sehr 
vorsichtig sein muß. Die Versuche sollen an einem größeren Tier- 
material wiederholt werden, worüber später berichtet werden wird. 


1) Dietrich und Klopstock, Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 17. 

2) Dasselbe hatten Bessau und Selter vor Jahren schon auf andere Weise 
bewiesen. 

3) Für die Überlassung dieser Apparatur und die Unterstützung bei diesen 
Versuchen sprechen wir auch hiermit Herrn Prof. Dr. Wieland unseren ergebensten 
Dank aus. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Kiel [Dir.: Prof. Dr. Kisskalt].) 


Die Sterblichkeit an Infektionskrankheiten bei den Säuglingen 
in Kiel nach Lebensmonaten. 


Von 
Franz Sehütz und Anne Dorothee Fischer. 


Mit 1 Textabbildung. 


Die Ansichten über die Bedeutung der Infektionskrankheiten für 
das kindliche Leben in den ersten Monaten gründen sich mehr auf 
Schlußfolgerungen aus serologischen Untersuchungen an Menschen- 
und Tieren, als auf ziffernmäßig gestaltete Beobachtungen am Menschen. 
So ist bekannt, daß das menschliche Serum in den ersten Monaten 
angeborene oder durch die Milch eingeführte Immunstoffe enthält. 
Bezüglich der Diphtherie haben intracutane Toxininfektionen zu ähn- 
lichen Ergebnissen geführt. Auch wird von klinischer Seite angegeben, 
daß eine Reihe von Infektionskrankheiten in den ersten Monaten nicht 
oder nur selten vorkommen, ohne daß jedoch untersucht ist, wieviel 
häufiger sie später sind und ob die Steigerung plötzlich oder allmählich 
eintritt. Statistische Untersuchungen darüber sind noch nicht zusam- 
mengefaßt und anscheinend so spärlich, daß es sich zu verlohnen schien, 
die Verhältnisse bei sämtlichen Krankheiten in ein und derselben Stadt 
zu untersuchen. Dies ist mit den folgenden Ausführungen für die Stadt 
Kiel geschehen. 

Das zugrunde liegende Material sind die standesamtlichen Toten- 
scheine der Stadt Kiel, und zwar der Jahre 1903 bis 1922 einschließlich, 
also gerade 20 Jahre. Aus diesen Totenscheinen wurden die Säug- 
lingssterbefälle, für die eine Infektionskrankheit als Ursache angegeben 
war, ausgezogen. Als Infektionskrankheiten wurden dabei gerechnet: 
die akuten Exantheme, Keuchhusten, Diphtherie, Influenza, ferner 
Starrkrampf, Blutvergiftung, Erysipel und die selteneren akuten In- 
fektionskrankheiten sowie die chronischen Infektionen Tuberkulose 
und Lues. Die Angaben über die Todesursachen sind in manchen 
Rubriken dürftig; das ist besonders zu bedauern bei den vielen Pneu- 
monie-Todesfällen, von denen, zumal während der Influenza-Epidemien 
sicher ein Teil auf Rechnung einer Infektion zu setzen wäre, wo die 
bloße Angabe „Pneumonie‘“ aber natürlich keine weiteren Schlüsse 
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zuläßt. Das amtliche Todesursachenverzeichnis sieht für Masern und 
Röteln nur eine Rubrik vor; es hat sich aber in den genannten 20 Jahren 
kein Säuglingstodesfall an Röteln gefunden, so daß die Fälle, die in 
den amtlichen Statistiken unter ‚Masern und Röteln‘“ stehen, für 
diesen Zeitraum gleichbedeutend sind mit Maserntodesfällen. Es er- 
hebt sich bei den akuten Infektionen die Frage, ob man Todesfalle an 
einer komplizierenden Krankheit, z. B. Lungenkomplikation bei Masern 
und Keuchhusten, der Infektionskrankheit zuzählen soll. Da diese 
Aufstellung jedoch keine Mortalitäts- oder Letalitätsstatistik sein, 
sondern nur dazu dienen soll, daß man aus der Verteilung der Todes- 
fälle annähernd auf die der Erkrankungsfälle schließen kann, sind im 
folgenden derartige Fälle mitgezählt. Die Fälle von Starrkrampf 
sind nicht einheitlich zu bewerten: es werden nur teilweise Infektionen 
mit wirklichen Tetanuserregern sein, im übrigen andere septische In- 
fektionen, die bei Säuglingen das klinische Bild eines Tetanus hervor- 
rufen können. Diese wären dann sinngemäß unter Blutvergiftung 
zu zählen. Da aber der Totenschein über diese feineren Fragen der 
Ätiologie nichts aussagt, muß man sich an die vorliegenden Angaben 
halten. Bei der kongenitalen Lues ist damit zu rechnen, daB die An- 
gabe dieser Todesursache in vielen Fällen umgangen sein wird. Wenn 
deshalb die absolute Zahl der Todesfälle nur eine bedingte Glaubwürdig- 
keit hat, wird die Verteilung auf die Lebensmonate dadurch wohl nicht 
beeinflußt. Es liegt nahe, eine ähnliche Verschleierung auch bei der 
Tuberkulose zu befürchten, doch fehlen dafür Anhaltspunkte — 
Diese Bemerkungen seien als Kritik des Materials vorausgeschickt, sie 
enthalten zugleich die Erklärung, wenn sich die Zahlen nicht genau 
mit denen der statistischen Jahrbücher der Stadt Kiel aus den gleichen 
Jahren decken. 

Bei der Aufstellung der Tabellen wurde die Summe der Säuglings- 
todesfälle an einer Krankheit aus den genannten 20 Jahren verteilt 
auf die Lebensmonate, in denen der Todesfall erfolgt war. Dies ergibt 
die absoluten Zahlen in der vorliegenden Aufstellung. Die darunter- 
stehenden Verhältniszahlen sind Prozente der gesamten Säuglings- 
todesfälle an der betreffenden Krankheit. Eine Mortalitätsberechnung 
im strengen Sinne ist dies nicht; es hätten dann die Gestorbenen auf 
die Lebenden jedes Monats bezogen werden müssen. Der Unterschied 
der Berechnung macht sich namentlich für die höheren Lebensmonate 
geltend, weil bei einer Mortalitätsberechnung dieselbe absolute Zahl 
in den letzten Monaten eine höhere Prozentzahl ergibt als in den ersten 
Monaten, denn von den Lebenden der ersten Monate ist inzwischen 
schon ein Teil gestorben. Aus technischen Gründen ist hier die Be- 
rechnung auf die Gesamtzahl der an der betreffenden Krankheit Ver- 
storbenen durchgeführt. Es sagt also die Prozentzahl aus, niit welchem 
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Anteil jeder Lebensmonat an der Gesamtsterblichkeit der 0O—1 jährigen 
an der betreffenden Krankheit beteiligt ist, wobei auch hier zu be- 
achten ist, daß sich die Bedeutung der Prozentzahlen mit den steigenden 
Lebensmonaten etwas verschiebt. 

Von einer Differenzierung nach Geschlecht und ehelicher und un- 
ehelicher Geburt wurde abgesehen, da sich nichts anderes ergeben 
hätte und es für die aufgeworfene Frage keine Bedeutung hat. 

An Masern liegen 101 Todesfälle vor, davon fallen in den Lebens- 


monat 
L 2 8. 4. 5. 6. r 8. 9. 10. 11. 12. 


absolutu.%, 3 1 2 3 2 6 13 16 13 18 ıl 3 


Bei graphischer Darstellung (siehe 
Abb. 1) erhält man eine Linie mit 
einem steilen Anstieg im Beginn des 
zweiten Lebenshalbjahres, und zwar 
ist dann die Sterblichkeit relativ hoch. 
Wenn man nämlich die Gesamttodes- 
fälle der 0—5jährigen an Masern be- 
trachtet, so sieht man, daß die Säug- 00 7 ar ki L 67 8 IDNR 
linge (d. h. praktisch nur etwa die 
6—12 monatigen) fast bis zur Hälfte der Gesamtzahl beteiligt sind. 
Es starben in Kiel an Masern 1903—1922 





0—ljährige .. . aa’ 101 
1—-5jährige . ....... 205 
überhaupt . ....... 325 


Das entspricht jedenfalls nicht der Zahl der Lebenden, und man muß 
entweder eine besonders hohe Morbidität bei den Säuglingen annehmen 
oder eine größere Letalität der Masern. Schon nach den ältesten Unter- 
suchungen, die Bartels!) 1860 an einer Masernepidemie in Kiel an- 
gestellt hat, und die von Pfaundler?) am Münchener Material bestätigt 
werden, scheint die zweite Annahme zutreffender. Bartels stellte fest, 
daß die Letalität der Masern bei den Säuglingen damals 22,6%, be- 
trug, gegenüber 7%, bei den l1—5jährigen, was er auf die häufigeren 
Lungenkomplikationen zurückführt, die bei nen in 19%, bei den 
Kleinkindern in 13%, auftraten. 

Die Verteilung auf die Lebensmonate ist ähnlich der, wie sie von 
Kıßkalti und Stoppenbrink?) für die Pocken nachgewiesen ist. Auch 
dort sind die ersten Lebensmonate auffallend verschont. Es liegen 
zu derselben Frage auch noch andere Beobachtungen vor. Pfeilsticker*) 
berichtet über eine Masernepidemie in Hageloch bei Tübingen 1861, 
wo 13 Jahre keine Masern vorgekommen waren. Für die hier allein 
interessierenden Säuglinge bringt er folgende Zahlen: 
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Lebensmonat 2 R 4. d. 6. T 8 9% MW. 
abs. Zahl d. Kinder in diesem Alter.. 2 2 21 2 31713 
erkrankt ce s pe aa e e — — — — 2 2 I] 1] 3 
nicht erkrankt . . . . 2.22 2200. 2) 2 2 1 0 1 — — — 


In neuerer Zeit ist von Reeder®) 1918 eine Aufstellung gemacht 
über Maserntodesfälle in einem Barackenlager 1915—17. Die Ver- 
teilung auf die Lebensvierteljahre ergibt folgendes Bild: 


I. II. II. IV. 
1915 17 62 126 204 
1916 7 28 82 153 
1917 2 4 8 7 
zusammen 26 94 216 364 


Weiterhin konnten aus Material der Stadt Lübeck, wo Masernkrank- 
heitsfälle meldepflichtig sind, folgende Zahlen gewonnen werden: es 
erkrankten an Masern in Lübeck 1908—1919 


im Alter von 0—8 8—6 6—9 9—12 Monaten 
3 10 50 66 


Etwas anders war es in Königsberg im 18. Jahrhunderts), in einer 
Zeit, wo die Sterblichkeit an Masern viel höher war; hier starben 1781 
bis 1787 im ersten Lebensjahr 149 Kinder, davon 56 in der ersten, 
93 in der zweiten Hälfte. 

Aus einer Nebeneinanderstellung der Todesfälle in % 


Kiel Lübeck Barackenlager Königsberg 

1998—1922 I908—-1919 1915—1917 1781—17 

(101 Fälle) (129 Fälle) (700 Fälle) (149 Fälle) 
0—6 Monate 17 10 17 37,6 
7—12 Monate 83 90 83 62,4 


läßt sich ein ganz analoges Verhalten feststellen: ein deutliches rela- 
tives Verschontsein der ersten 6 Lebensmonate. Man hat dafür zwei 
Erklärungsmöglichkeiten: entweder, daß in den ersten Monaten, wo 
die Säuglinge am meisten behütet werden, eine Ansteckung nicht s0 
leicht möglich ist, oder daß eine relative Immunität vorliegt, die man 
sich dann wohl nur als von der Mutter übertragen denken kann. Die 
erste Annahme ist von Kißkalt für die Pocken wahrscheinlich gemacht, 
und man kann sich auch vorstellen, daß, wenn die Kinder im Laufe des 
zweiten Lebenshalbjahres lebhafter sind, sie mehr in Berührung mit 
älteren Kindern kommen und damit einer größeren Ansteckungsgefahr 
ausgesetzt sind als in den ersten Monaten. Doch kann das allein nicht 
zu einem so sprungartigen Anstieg der Kurve führen. Am meisten aber 
spricht gegen diese Annahme das ganz andere Verhalten der Kurve beim 


*) ] abgespertt. 
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Keuchhusten. Denn es ist kaum einzusehen, warum ein äußerer Schutz 
in den ersten Lebensmonaten gegen Masern und andere Krankheiten 
gewährt werden soll und nicht auch gegen Keuchhusten, für dessen 
Übertragung doch in gleicher Weise fast ausschließlich ältere Kinder 
in Frage kommen. 

Beim Keuchhusten aber findet sich folgendes: abgesehen vom 1. Le- 
bensmonat, der mit nur 12 Fällen einen relativ geringen Anteil stellt, 
verteilen sich die 283 Fälle annähernd gleichmäßig auf alle Lebens- 
monate: 

Lebensmonat 1. 2, 8. 4, 5. 6. 7. 8. "9. 10. 11. 12. 


absolut 12 25 28 18 25 22 29 22 26 22 35 19 
in 9%, 4,2 88 99 64 88 78 10,3 78 92 78 124 6,7 


Die Sterblichkeit der Säuglinge ist dabei im Verhältnis zur Gesamt- 
sterblichkeit an Keuchhusten hoch; den 283 Säuglingssterbefällen 
stehen nur 182 der 1—5jährigen gegenüber. Jochmann?) schuldigt 
auch hier für die größere Letalität der Krankheit im Säuglingsalter die 
häufigeren Lungenkomplikationen an. Er bringt eine Zusammen- 
stellung der Säuglingstodesfälle an Keuchhusten nach seinem Material 
amı Rudolf-Virchow-Krankenhaus: 


Lebensmonat 0—8. 8.—6. 6.— 12, 
Todesfälle. . . 48 _ 75 169 


Das spricht ebenfalls für eine annähernd gleiche Zahl in den einzelnen 
Lebensmonaten mit einer etwas geringeren Beteiligung des ersten oder der 
ersten drei Monate. Es ist dies Verhalten darum, wie gesagt, interessant, 
weil es darauf hinweist, daß eine erheblich geringere Infektionsmöglich- 
keit im ersten Lebenshalbjahr gegenüber dem zweiten nicht bestehen 
dürfte und deshalb für die Masern und die sich entsprechend verhalten- 
den Krankheiten die Annahme einer spezifischen Immunität nicht 
zu umgehen ist. 

In dem gleichen Zeitraum, in dem 101 Säuglinge an Masern starben, 
sind nur 10 Todesfälle an Scharlach zu verzeichnen, und zwar im 


Lebensmonat 1. 2. 8. 4. 5. 6. 7. s. Y 10. 11. 12. 
1 1 1 Ö 0 0 2 0 2 l 1 1 


Die annähernd gleiche Gesamtzahl der Todesfälle an Masern (325) 
und Scharlach (318) läßt bei der viel größeren Letalität des Scharlachs 
nicht den Schluß zu, daß beide Krankheiten gleich häufig vorgekommen 
scien; dazu kommt, daß die Disposition für den Scharlach nicht all- 
gemein ist, und so lag hier sicher eine viel geringere Ansteckungsmög- 
lichkeit für die Säuglinge vor. Die Zahl ist niedrig und erhebt sich 
nur minimal in den Epidemiejahren wie 1903 und 1915. Es starben in 
Kiel an Scharlach im Kalenderjahr 
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1908 1904 1905 1906 1907 1908 1909 1910 1911 1912 
0—1 jährige 3 l 0 0 0 0 0 l 0 0 
1—5 jährige 45 5 3 4 2 1 9 0 3 2 
überhaupt 94 11 T 9 6 4 17 4 5 6 

1918 1914 1915 1916 1917 1918 1919 1920 1921 192 
0—1 jährige 0 0 2 1 0 0 0 1 ] 0 
1—5 jährige 3 3 38 6 2 2 4 l 1l 0 
überhaupt 8 5 73 18 3 13 20 9 6 ] 


Es stimmt das gut zu der von den Praktikern allgemein gelehrten Er- 
fahrung, daß Fälle von Scharlach bei Säuglingen sehr selten sind, so 
daß sie schon einzeln veröffentlicht wurden (Kroner®), und daß eine 
scharlachkranke Mutter ihr Kind ohne Gefahr für dieses stillen kann, 
weil die Säuglinge fast immun sind gegen Scharlach (Dorner?). Eine rela- 
tiv geringe Säuglingssterblichkeit an Scharlach hat auch Johannessen!?) 
bei der Bearbeitung des Materials der Stadt Christiania gefunden, wo 
bei den 0—1 jährigen die Todesfälle an Scharlach 98°/,, der Gesamt- 
todesfälle dieser Altersstufe betrugen gegenüber 430°/,, bei den Ein- 
und Zweijährigen. Im einzelnen verteilen sich seine 93 Fälle folgender- 


maßen: 
Lebensmonat 1. 2.—8. 4.—. ..—ı2 


Todesfälle 0 3 12 78 


Daraus ergibt sich, ähnlich wie bei den Masern, ein stärkeres Befallen- 
sein des zweiten Lebenshalbjahres. Darauf, daß von den 10 Kieler 
Fällen 7 ins 2. Lebenshalbjahr fallen, ist allerdings bei der Kleinheit 
der Zahlen wohl kein großes Gewicht zu legen. 

Die 86 Diphtherie-Todesfälle zeigen eine unregelmäßige Verteilung. 
Deutlich ist der 1. Monat am stärksten betroffen, dann fällt die Kurve 
steil ab zum 3.—5. Monat und zeigt im 2. Lebenshalbjahr wieder einen 
Anstieg bis zum 12. Monat. Immerhin fällt in das 1. Vierteljahr schon 
annähernd die Hälfte aller Fälle. 


Lebensmonat 1. 2. 8. 4. 5. 6. T: 8. 9. 10. 11. 12 
absolut 23 12 6 5 4 2 4 4 6 6 9: 12 
in % 26,7 13,9 69 58 47 23 47 47 69 6,9 2,3 139 

mn nn? S ~S —— — N 
471,5 12,8 16,3 23,1 


Nach den Vorstellungen, die man sich im allgemeinen auf Grund 
der Serologie von der Mortalität an Diphtherie im Säuglingsalter macht, 
ist dieses Resultat recht auffallend; besonders die hohe Beteiligung 
der ersten Lebensmonate an der Sterblichkeit bedarf der Erklärung. 
Man könnte hier einwenden, daß die Altersbesetzung eine wesentliche 
Rolle spielt, indem die Zahl der jüngsten Kinder größer als die der 
älteren sei und sich daher die verhältnismäßig vielen Todesfälle der 
beiden ersten Lebensmonate erklären. Nun ist aber die Säuglingssterb- 
lichkeit in Kiel an und für sich nicht hoch, sicherlich aber können die 
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hohen Zahlen der Diphtherie-Todesfälle der beiden ersten Lebens- 
monate nur zum allergeringsten Teil auf dieses Konto geschoben werden. 

Weiter wäre zu berücksichtigen, daß die Gelegenheit, Diphtherie 
zu bekommen, für die ersten beiden Lebensmonate in der Großstadt 
Kiel deswegen besonders groß sei, weil eine verhältnismäßig große Zahl 
von Kindern dieser Altersklassen in Krankenhäusern, Säuglingsheimen 
usw. untergebracht sei, wo bekanntlich eher als sonst eine Übertragungs- 
möglichkeit besteht. Dieser Einwand dürfte jedoch aus dem Grunde 
nicht stichhaltig sein, weil bei den anderen untersuchten Infektions- 
krankheiten, die in gleicher Weise wie Diphtherie, z. B. Keuchhusten, 
erworben sein könnten, kein Überwiegen der ersten beiden Lebens- 
monate beobachtet worden ist. 

Vergleicht man den Ablauf der Kurve für die Todesfälle an Di- 
phtherie mit der für das Vorhandensein der Antitoxine, die unter an- 
derem von v. Gröer und Kassowitzil), Seligmann!?) festgestellt wurde, so 
zeigt sich gar keine Übereinstimmung. Die herrschende Ansicht ist 
die, daß bei Säuglingen unmittelbar nach der Geburt, in gleicher Weise 
wie bei Erwachsenen übrigens auch, in ca. 85%, der Fälle Schutz- 
stoffe vorhanden sind, dann nehmen sie äußerst schnell ab, so daß 
für das erste Lebensvierteljahr in ca. 72%, für das zweite in 57%, für 
das dritte in 41% und für weitere ®/, Jahre nur noch in 32%, Schutz- 
stoffe gefunden werden. Die Empfänglichkeit für Diphtherie müßte 
danach von der Geburt an in gerader Linie ansteigen, während des 
ersten Lebensjahres. Unsere Zahlen aber beweisen, daß die Disposition 
in den ersten beiden Lebensmonaten so hoch ist wie sonst nie; auch 
gegen Ende des Jahres ist sie noch nicht wieder so hoch wie zu Anfang. 
Es zeigt sich also, daß Seuchenschutz nicht dasselbe ist wie Antitoxin- 
gehalt; eine besonders große Mortalität muß vielmehr angenommen 
werden trotz der vorhandenen Schutzstoffe. Will man nicht anatomische 
Verhältnisse, wie z. B. die Enge der Luftröhre, für die gehäuften Todes- 
fälle verantwortlich machen, so liegt es nahe, hier an den Escherichschen 
Begriff der Oberflächendisposition zu denken, die im Gegensatz zur 
inneren Disposition in diesem Falle verheerend wirken könnte. Und 
in der Tat sind Nasen- und Wunddiphtherie gerade im Säuglings- 
alter, z. B. nach den von Landé!) beschriebenen Beobachtungen an 
der Göttinger Kinderklinik, besonders: häufig. Allerdings verlaufen 
diese Fälle in der Regel auch besonders milde, so daß der Sitz der Er- 
krankung nicht als Erklärung unserer Beobachtungen herangezogen 
werden kann. Es bleibt daher nur übrig, die Tatsache festzustellen, 
daß trotz hohen Schutzstoffgehaltes die Mortalität an Diphtherie in den 
ersten Lebensmonaten besonders groß ist. Will man auf Grund theore- 
tischer Vorstellungen eine Erklärung für diesen merkwürdigen Be- 
fund geben, so möge daran erinnert werden, daß die vorhandenen Schutz- 
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stoffe beim Säugling letzten Endes von der Mutter stammen, es sich 
also um eine passive Immunität handelt. Je nachdem wie diese Schutz- 
stoffe verschwinden, wächst die Empfänglichkeit, zu erkranken; erst 
ganz allmählich bildet sich die Fähigkeit, aktiv Immunkörper zu 
bilden. Es stimmt auch mit den Erfahrungen und Beobachtungen 
der obengenannten Autoren überein, daß die aktive Immunisierung ein 
Vorgang ist, der bei der Diphtherie um so kleiner ist, je jünger der 
Mensch ist: im ersten Säuglingsalter scheint er ganz zu fehlen oder 
doch nur in ganz geringem Grade ausgebildet zu sein. Erkrankt nun 
ein Säugling, so werden die ersten Toxinmengen durch das vorhandene 
Antitoxin abgesättigt. Bald jedoch kommt ein Punkt, wo der Vorrat 
an Antitoxin aufgebraucht, die Krankheit jedoch so weit vorgeschritten 
ist, daß bedeutende Toxinmengen in der Zeiteinheit gebildet werden. 
Dann kommt der jugendliche Organismus mit der Bildung von Anti- 
toxinen nicht im entferntesten nach, sei es, daß der Reiz hierzu vom 
Beginn der Infektion her, wo ja bedeutende Antitoxinmengen vorhanden 
waren, zu gering war; sei es, daß der Körper in diesem Alter überhaupt 
keine oder keine nennenswerten Mengen bilden kann. Der letale Aus- 
gang der Krankheit wird auf diese Weise verständlich; auch deckt sich 
diese gegebene Erklärung mit den Anschauungen und Überlegungen 
Behrings, die zur Einführung der kombinierten Immunisierung führten. 

An Influenza sind im ganzen 72 Säuglinge gestorben, vorwiegend 
in den Epidemiejahren 1918—20. Auch hier verläuft die Kurve wie 
bei der Diphtherie so, daß von den ganz Kleinen die meisten gestorben 
sind, im 1. Lebenshalbjahr 50 gegenüber nur 22 im 2. Lebenshalbjahr. 


Lebensmonat 1. 2. 8. 4. 5. 6. 7. 8 9. 10. 1. 12 
absolut 13 9 7 7 9 5 3 1 7 5 4 2 
in % 18,1 12,5 97 97 12,5 69 42 14,4 9,7 69 56 28 


Starrkrampf 14 Fälle, Rose 44 Fälle und Blutvergiftung 5l Fälle 
verhalten sich alle gleichsinnig: die Todesfälle betreffen ganz über- 
wiegend den ersten oder die ersten zwei Monate, was schon vermuten 
läßt, daß es sich zumeist um eine Nabelinfektion handelt. Für Ery- 
sipel gibt es gelegentlich natürlich auch andere Eingangspforten, und 
bei der Sepsis muß man noch an die enterale Entstehung denken; so 
dürften sich die vereinzelten Fälle in den späteren Monaten erklären. 


Lebensmonat l. 2, 8. 4. 5. 6. Te 8. » 10, 11. 12. 
Starrkrampf 
absolut 3 - 1 - - - - -— -  -.- — 
in % (14 Fälle) 93,1 0 69 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Blutvergiftung 


absolut 37 5 2 2 1 1 — — 1 2 — — 
in % (51 Fälle) 72,5 98 39 39 19 19 — 0 1,9 39 0 0 
Rose 

absolut 13 12 3 4 3 1 2 2 1 l — — 


in°. (44 Fälle) 29.5 27,3 11,4 91 6,8 23 45 45 23 23 0 0 


Sterblichkeit an Infektionskrankheiten bei den Säuglingen in Kiel. 321 


An selteneren Infektionen sind noch vorgekommen: Meningitis 
epidemica 11 Fälle, Ruhr 2 Fälle, Typhus 1 Fall, Varicellen 10 Fälle, 
Pocken 3 Fälle. Die Zahlen sind sämtlich zu klein, als daß über die Ver- 
teilung auf die einzelnen Lebensmonate etwas ausgesagt werden könnte. 

Tuberkulöse Erkrankungen sind in 143 Fällen als Todesursache 
angegeben. Dabei handelt es sich um Lungentuberkulose in 35 Fällen, 
die ziemlich gleichmäßig die einzelnen Monate betreffen. Auch an 
den 101 Fällen von Tuberkulose anderer Organe sind die einzelnen 
Monate annähernd gleichmäßig beteiligt, nur die ersten 3 Monate sind 
ziemlich verschont, was sich aus dem chronischen Verlauf der Krank- 
"heit erklären wird. 


Lebensmonat 1. 2. 8. 4. 5. 6. 7. 8. 9.. 10. 11. 12 


Lungentuberkulose 

absolut 3 4 — 3 3 3 1 3 6 2 4 2 
Tuberkulose anderer Organe 

absolut 3 3 3 2 7 10 13 6 10 9 1015 
Akute allgemeine Tuberkulose 

absolut — — 1 - - —-— - 4 — 1 — 1 


Bei diesen Zahlen ist zu berücksichtigen, daß nicht festzustellen 
ist, wie oft die beim Säugling schwierige Diagnose durch eine Sektion 
gesichert worden ist. Akute allgemeine Tuberkulose ist im erste Lebens- 
jahr nicht häufig, 7 Fälle sind in dem genannten Zeitraum vorgekommen. 
Ob die Todesfälle des 1. Monats auf eine intrauterine Infektion zurück- 
zuführen sind, läßt sich nicht beweisen. In einem Fall starb ein Kind 
am l. Lebenstag an Tuberkeln im Gehirn, es fehlte aber die Angabe, 
ob eine Sektion vorgenommen war. 

Bei der kongenitalen Lues fallen die Fragen nach der Infektion und 
Immunität fort. Hier ist die Auszählung nur vorgenommen, um zu 
sehen, wann die meisten der kongenital luetischen Kinder sterben; 
und es zeigt sich an den 267 Fällen, daß annähernd 50%, der Kinder, 
die infolge ihrer Infektion nicht lebenstauglich sind, schon im Lauf der 
ersten zwei Monate sterben; kaum 15°, erreichen das 2. Lebenshalbjahr. 


Lebensmonat 1. 2. 8. 4 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12, 
absolut 69 66 45 30 10 9 5 4 1 6 1 1 
in: 25 25.8 24,7 16,8 11,2 3,7 3,4 1,9 1,5 0,4 23 04 0,4 


Die Kinder aber, die am Ausgang des ersten Lebensjahres noch 
leben, haben eine bessere Prognose, im 2.—5. Lebenjahr sind im ganzen 
nur noch 9 Todesfälle an angeborener Lues verzeichnet. 
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Über den Einfluß von Säure und Alkali auf die Toxizität 
und die therapeutische Wirksamkeit verschiedener 
chemotherapeutischer Substanzen. 


Von 
K. Ishimori, Nagoya (Japan). 


Durch die in den letzten Jahren von einer Reihe von Autoren (Lite- 
ratur siehe bei Bonacorsi) durchgeführten Untersuchungen über die 
Abhängigkeit der antiseptischen und desinfizierenden Wirksamkeit 
chemischer Substanzen von der Reaktion des Milieus haben nicht nur 
manche Fragestellungen auf dem Gebiete der Entkeimung, sondern 
auch die chemotherapeutischen Probleme eine gewisse Förderung er- 
fahren. Besonderes Interesse dürfen in dieser letzteren Hinsicht die 
Untersuchungen von Michaelis und Dernby über den Einfluß der Alka- 
lität auf die Wirksamkeit der Chinaalkaloide beanspruchen. Diese 
beiden Forscher konnten u. a. durch Reagensglasversuche mit dem 
von Morgenroth experimentell erprobten Isoamylhydrocupreindichlor- 
hydrat (Eucupindichlorhydrat) zeigen, daß die desinfizierenden Eigen- 
schaften dieser Substanz gegenüber Staphylokokken mit steigender 
Alkalität des Mediums eine progressive Zunahme erfahren und etwa bei 
Pu = 8,0 ihr Maximum erreichen. Die genannten Autoren schließen 
aus diesen Versuchsergebnissen, daß nur den undissoziierten Chinin- 
basen eine Desinfektionswirkung zukommt. Da nun aber, wie Michaelis 
und Kramstyk (siehe auch Bayliss) nachwiesen, die Wasserstoffionen- 
konzentration py des Blutes 7,4 und diejenige des Gewebssaftes etwa 
7,0 beträgt, da ferner das 7, in entzündlichen Flüssigkeiten, insbe- 
sondere im akut entzündlichen Eiter, eine noch saurere Reaktion (bis 
py = ca. 6,0) aufweist (Schade, Neukirch und Halpert), ist es, wie Michae- 
lis und Dernby auf Grund der Ergebnisse ihrer Reagensglasversuche 
ausführen, verständlich, daß das Eucupin im lebenden Organismus 
relativ ungünstige Bedingungen zur Entfaltung seiner bactericiden 
Eigenschaften vorfindet und demgemäß nur eine geringe therapeutische 
Wirkung zeigt. 

Im Gegensatz zu den Chininderivaten ist die Wirksamkeit des 
Neosalvarsans, wie L. Bonacorsi im Anschluß an diese Feststellungen 
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von Michaelis und Dernby durch Versuche in vitro mit Schweinerotlauf- 
und Milzbrandbakterien nachweisen konnte, bei schwachsaurer Reaktion 
(?a = 7,0) des Mediums um ein Mehrfaches stärker als in alkalischer 
Umgebung. In Analogie mit den Verhältnissen bei den Chinaalkaloiden 
war es naturgemäß naheliegend, auch hier an Verschiedenheiten der 
Dissoziation der aromatischen Arsenverbindung unter dem Einfluß 
des verschiedenen Wasserstoffionengehalts der Nährböden zu denken 
und die bei schwachsaurer Reaktion beobachtete gesteigerte Wirk- 
samkeit des Neosalvarsans auf eine Ausfällung der freien Salvarsan- 
sulfoxylsäure zurückzuführen. Andererseits mußte aber, vor allem in 
Anbetracht der neuen Untersuchungsergebnisse über die im Organismus 
und im Reagensglase vor sich gehenden, mit einer Zunahme der toxi- 
schen und parasiticiden Eigenschaften des Salvarsans verbundenen 
chemischen Umwandlungen des Arsenobenzolmoleküls, mit der Mög- 
lichkeit gerechnet werden, daß die Steigerung der Wirksamkeit etwa 
auf einer beschleunigten Bildung des parasiticid wirksamen Spalt- 
produktes des Neosalvarsans, nämlich des Paraoxymetaaminophenyl- 
arsinoxyds, bei bestimmter Reaktion des Mediums beruht. Endlich 
war aber auch noch zu erwägen, ob nicht vielleicht die Permeabilität 
der Bakterienzellen für die wirksame Substanz je nach der Wasserstoff- 
ionenkonzentration der Umgebung gewisse Unterschiede aufweist, 
welche für den verschiedenen Desinfektionseffekt verantwortlich zu 
machen sind. In Anbetracht des außerordentlich komplizierten, zum 
großen Teil noch unbekannten Wirkungsmechanismus der Arseno- 
benzolderivate mußte jedoch die Frage nach dem Zustandekommen 
des Phänomens noch offen gelassen werden. 

In Anbetracht der Ergebnisse dieser Reagensglasversuche war auch 
die Frage, ob überhaupt und zutreffendenfalls inwieweit im lebenden 
Organismus eine Beeinflussung der parasiticiden und toxischen Eigen- 
schaften chemotherapeutisch wirksamer Substanzen durch gleichzeitige 
Alkali- oder Säurezufuhr möglich ist, von theoretischem und vielleicht 
praktischem Interesse. Derartige Untersuchungen, welche jedoch nur 
die Frage nach dem Zustandekommen des nach Salvarsaninjektionen 
gelegentlich zu beobachtenden angioneurotischen Symptomenkomplexes 
zum Gegenstand hatten, wurden bisher lediglich von Jeanselme und 
Pomaret ausgeführt. Im Anschluß an die Annahme von Milian, daß 
Intoleranzerscheinungen nach Salvarsananwendung besonders bei ver- 
minderter Alkalireserve des Blutes auftreten, haben die beiden Autoren 
bei Hunden, bei welchen sie durch ausschließliche Fleischnahrung 
und durch Einspritzung von ß-Oxybuttersäure eine relative Acidose 
des Blutes künstlich erzeugten, nach intravenöser Injektion sonst gut 
erträglicher Salvarsan- oder Neosalvarsandosen einen typischen, mit 
starker Blutdrucksenkung einhergehenden Schock auslösen können, 
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der sich durch intravenöse Zufuhr von Natriumbicarbonatlösung 
coupieren ließ. Entsprechend ihrer Problemstellung beschränkten sich 
Jeanselme und Pomaret auf das Studium der Beeinflussung der akut- 
toxischen Salvarsanwirkungen durch Säure und Alkali. Da im übrigen 
Untersuchungsergebnisse über den Einfluß der Weasserstoffionen- 
konzentration im Organismus auf die pharmakodynamische Wirksam- 
keit des Salvarsans und anderer chemotherapeutischer Substanzen bisher 
nicht vorliegen, hielt ich es für angezeigt, in dieser Richtung einige 
orientierende Versuche anzustellen, über deren Resultate im nach- 
folgenden zusammenfassend berichtet werden soll. 

Zu meinen Untersuchungen benützte ich neben Neosalvarsan 
noch das neue Trypanosomenheilmittel „Bayer 205° (s. M. Mayer) 
sowie den von Ehrlich (s. Roehl) auf seine trypanozide Wirksamkeit 
geprüften Triphenylmethanfarbstoff Tryparosan (Orthochlorparafuch- 
sin). Als Vergleich wurden zu den Toxizitätsprüfungen noch einige 
andere Substanzen (s. Tabelle) herangezogen. Die Versuche wurden 
ausschließlich an Mäusen ausgeführt. Kurz (etwa 5 Min.) vor der intra- 
peritonealen oder intravenösen Injektion des chemotherapeutischen 
Mittels erhielten die Tiere je 0,5ccm einer”/,„-Natronlauge- oder Natrium- 
carbonatlösung bzw. je 0,5 ccm einer "/,,-Salzsäure- oder Phosphor- 
säurelösung intraperitoneal eingespritzt. Diese Alkali- und Säuremengen, 
welche nur einen Bruchteil des erträglichen Quantums darstellen, 
riefen bei den behandelten Tieren keinerlei toxische Symptome hervor. 
Eine quantitative Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration 
des Blutes vor und nach der Alkali- bzw. Säurezufuhr war infolge des 
geringen Blutvolumens der Mäuse leider unmöglich. 

Zunächst wurde die Toxizität der Substanzen für derart präparierte 
und für normale Mäuse vergleichend festgestellt. Sodann versuchte ich 
bei der experimentellen Recurrens- und Naganainfektion der weißen 
Maus, ob eine Beeinflussung der spirochäticiden bzw. trypanociden 
Eigenschaften der genannten Präparate durch eine kurz zuvor verab- 
reichte Alkali- bzw. Säureapplikation nachgewiesen werden kann. Um 
individuelle Unterschiede auszuschließen, wurden bei allen Versuchs- 
reihen je 3 Mäuse mit derselben Dose des Chemotherapeuticums be- 
handelt. Außerdem wurden, um ganz sicher zu gehen, die Versuche 
einmal, zum Teil mehrmals wiederholt. 

Was zunächst die Ergebnisse der Toxizitätsprüfungen anlangt, so 
konnten hier, wie aus der nachfolgenden Tabelle hervorgeht, bei den in 
der eben beschriebenen Weise mit Alkali oder Säure vorbehandelten 
Tieren nur geringe Differenzen im Vergleich mit normalen Mäusen 
festgestellt werden. Während bei Bayer 205 überhaupt keine Unter- 
schiede hinsichtlich der Giftigkeit nachzuweisen waren, zeigten 
Neosalvarsan, Trypaflavin und Krystallviolett bei den mit Säure 
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präparierten Tieren eine geringe Herabsetzung und bei den mit Alkalien 
vorbehandelten Mäusen eine leichte Steigerung des Toxizitätswertes. 
Ein umgekehrtes Verhalten war beim Formol zu konstatieren; Carbol- 
säure und Tryparosan wiesen sowohl bei den mit Säure als auch bei 
den mit Alkali vorbehandelten Tieren eine gesteigerte Giftigkeit auf. 


Tabelle. 


Erträgliche Dosen (in Gramm pro 20 g Körpergewicht) verschiedener Substanzen 
(intravenöse Injektion) für Mäuse nach Vorbehandlung mit Säure bzw. Alkalı. 














| Nicht vor- Mäuse, vorbehandelt mit 
Substanz N behandelte a 

| Kontrollmäuse £ Säure | Alkali 
Neosalvarsan . . . . . | 1: 120 j 1: 110 l: 130 
Bayer 205 ...... ' l: 80 1 80 l]: 80 
Tryparosan . . . . . . ' O 1:1100 © 1:1600 : 1:132% 
Carbolsãure . . . . .. i l : 1150 | 1:1320 | l : 1320 
Formol. . ...... | 1 : 1500 | 1 : 1650 | 1 : 1430 
Trypaflavin...... | 1; 4000 | l : 3350 1 : 4000 
Krystallviolett .  - . | 1 : 4400 | 1 : 4000 1 : 5000 


Die therapeutischen Versuche mit Neosalvarsan wurden beim 
experimentellen Rückfallfieber der Maus in der üblichen Weise aus- 
geführt. Zur Infektion der Tiere diente ein im Georg Speyer-Hause in 
Mäusepassagen fortgezüchteter Stamm von russischer Recurrens. 
Die zu den Versuchen bestimmten Tiere wurden mit je 0,2 ccm einer 
spirochätenhaltigen Blutaufschwemmung (3—5 Spirochäten im Ge- 
sichtsfeld) intraperitoneal infiziert und erhielten am folgenden Tag 
(Spirochätenbefund im Blute: + w), zum Teil nach kurz vorher er- 
folgter intraperitonealer Säure- bzw. Alkalizufuhr, fallende Neosalvar- 
sanmengen ebenfalls intraperitoneal injiziert. Nach Ablauf von 6 Wochen 
wurden die überlebenden Tiere reinfiziert. In einem derartigen Versuch 
ergab sich, daß bei den nicht vorbehandelten und bei den mit Alkali 
(Natriumcarbonat) präparierten Mäusen nach Einspritzung von !/,oo & 
Neosalvarsan (pro 20 g Körpergewicht) eine Heilung der Infektion 
erzielt wurde, daß dagegen 1/0 g die Infektion nur verzögerte oder 
abschwächte. Im Gegensatz hierzu wurde bei den mit Säure (Salzsäure) 
vorbehandelten Versuchstieren, wie insbesondere die Resultate der 
Reinfektion beweisen, noch nach 1/s g (pro 20 g) eine abortive Dauer- 
heilung erzielt. Es war also hier beim Neosalvarsan in Übereinstim- 
mung mit den Reagensglasversuchen von Bonacorsi mit Schweinerot- 
lauf- und Milzbrandbacillen eine gewisse Steigerung der parasiticiden 
Wirksamkeit durch die Säurezufuhr nachzuweisen. 

Um festzustellen, ob es sich hier um Gesetzmäßigkeiten handelt, 
d. h. ob eine längere Zeit bestehende Änderung der Wasserstoffionen- 
konzentration der Gewebe des tierischen Organismus besonders nach 
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Säurezufuhr erreicht und derart der Effekt chemotherapeutischer Maß- 
nahmen entscheidend beeinflußt werden kann, wurden die Versuche 
mehrfach wiederholt. Dabei zeigte sich allerdings, daß sich die in dem 
oben angeführten Versuch erhaltenen Ergebnisse nicht mit der gewünschten 
Regelmäßigkeit reproduzieren lassen, daß also Säure- oder Alkalızufuhr 
vielfach keine Unterschiede im Vergleich mit den nicht vorbehandelten 
Tieren erkennen lassen. Durch die Regulationsvorrichtungen des Or- 
ganismus werden die durch künstliche Eingriffe bewirkten Änderungen 
der Wasserstoffionenkonzentration der Zellen und Gewebsflüssigkeiten 
im allgemeinen sehr schnell ausgeglichen, so daß sich eine Wirkung der 
Säureinjektion im Sinne einer Verstärkung des Arsenobenzolpräparats 
nur unter besonderen, hier nicht näher geprüften Umständen erkennen 
läßt. Eine Übertragung der im Reagensglasversuch erhaltenen Ergebnisse 
auf den lebenden Tierkörper ist daher nur in sehr beschränktem Maße 
möglich. 

Die Wirkung von Säure- und Alkalivorbehandlung auf die thera- 
peutischen Eigenschaften von Tryparosan und Bayer 205 wurde bei 
trypanosomeninfizierten (Trypanosoma brucei) Mäusen studiert. Die 
Tiere wurden mit je 0,5 ccm einer typanosomenhaltigen Blutauf- 
schwemmung intraperitoneal infiziert und erhielten nach Ablauf von 
24 Std. (Trypanosomen im Blut: + w) zum Teil Säure bzw. Alkali intra- 
peritoneal, sodann unmittelbar danach fallende Verdünnung des Trypa- 
rosans bzw. des Bayerschen Mittels intravenös eingespritzt. Große 
Unterschiede zwischen vorbehandelten und nicht vorbehandelten Mäusen 
waren hier im allgemeinen nicht festzustellen. Immerhin ist es bemer- 
kenswert, daß besonders beim Tryparosan, aber auch bei Bayer 205 
die Vorbehandlung mit Säure eine geringe Verstärkung der trypano- 
ciden Wirksamkeit, welche an der Verzögerung des Infektionsablaufs 
und der dadurch bedingten Lebensverlängerung zu erkennen ist, be- 
wirkt. 

Was die Erklärung der mitgeteilten Versuchsergebnisse anlangt, 
so ist es heute offenbar noch nicht möglich, eine befriedigende Er- 
klärung für die beobachteten Phänomene abzugeben. Unsere Kennt- 
nisse über die im Organismus sich abspielenden Wechselwirkungen 
zwischen chemischen Substanzen einerseits und Körperzellen- und 
-säften bzw. Krankheitserregern andererseits sind noch zu lückenhaft, 
um sich auch nur ein annähernd klares Bild von diesen komplizierten 
Vorgängen machen zu können. Immerhin ist es aber interessant, daß 
speziell beim Neosalvarsan einige im Tierversuch gemachte Beobach- 
tungen eine gewisse Übereinstimmung mit den Ergebnissen der Reagens- 
glasversuche (Bonacorsi) aufweisen. Diese Tatsache dürfte wohl im 
Sinne von Michaelis und Dernby sprechen, welche, wie bereits oben aus- 
geführt wurde, die bei verschiedener Wasserstoffionenkonzentration 
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beobachteten Unterschiede in der Desinfektionswirkung der China- 
alkaloide auf eine direkte Beeinflussung der chemischen Substanzen 
zurückführen zu dürfen glauben. Gerade beim Neosalvarsan ist es 
sehr wohl denkbar, daß durch die infolge der Säurewirkung zustande 
kommende Ausfällung der Salvarsansulfoxylsäure ein etwas längeres 
Verbleiben der wirksamen Substanz im Organismus und dadurch ein 
gesteigerter therapeutischer Effekt erzielt wird. Was die Beeinflussung 
der beiden anderen Substanzen, des Tryparosans und des Bayer schen 
Präparates 205 durch Säure und Alkali anlangt, so sind die hierbei 
bisher festgestellten Unterschiede in der Wirksamkeit m. E. zu gering, 
um aus den Befunden weitgehende Schlüsse ziehen zu können. Jeden- 
falls glaube ich aber, daß ausgedehntere Untersuchungen in der an- 
gegebenen Richtung, evtl. bei geeigneter Modifikation der Versuchs- 
anordnung, zur weiteren Klärung der hier ANEA Ren Probleme 
beitragen dürften. 
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Über den Einfluß der Wasserstoffionenkonzentration 
des Nährbodens auf das Wachstum der säurefesten Bakterien. 


Von 
K. Ishimori. 


Schon von früheren Autoren (Sander, Ficker, Siebert u. a.; weitere 
Literatur siehe bei Dernby und Näslund) wurde auf die Bedeutung 
der Reaktion des Substrates für die Züchtung der Tuberkelbacillen auf 
künstlichen Nährböden hingewiesen und insbesondere hervorgehoben, 
daß zu starke Alkalitätsgrade für das Gedeihen dieser Mikroorganismen 
nicht zuträglich sind. Ein eingehenderes Studium dieser Frage setzte 
jedoch erst in den letzten Jahren ein, nachdem die exakten Methoden 
zur Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration, welche eine genaue 
Feststellung der optimalen Entwicklungsbreite gestatten, Eingang in 
die bakteriologische Technik gefunden hatten. So gibt z. B. E. R. Long 
auf Grund seiner Versuche an, daß die Tuberkelbacillen am besten bei 
einer Wasserstoffionenkonzentration Py 6,4—7,8 wachsen. Dernby 
und Näslund, welche nicht nur über die Grenzen und das Optimum 
des Wachstums, sondern auch, wie schon früher O. Bang, Th. Smith, 
Wankel, Frothingham, E. R. Long und A. L. Major u. a., über die Reak- 
tionsänderungen des Milieus im Verlauf der Entwicklung verschiedener 
Tuberkelbacillenstämme des humanen und bovinen Typs eingehende 
Untersuchungen anstellten, konnten zeigen, daß in Nährbouillon diese 
Bakterien bei py 4,5—8 gedeihen; das Optimum des Wachstums fällt 
jedoch nach ihren Befunden sowohl bei den menschlichen wie bei den 
Rindertuberkelbacillen zwischen die Werte py 6 und 6,5. Während 
der Entwicklung der Tuberkelbacillen, und zwar sowohl der bovinen 
wie auch der humanen Stämme, ist, wie sie weiter angeben, zunächst ein 
Sinken der Wasserstoffionenkonzentration zu beobachten, d. h. die 
Bouillon wird alkalischer. In Übereinstimmung mit den früheren Be- 
funden von Th. Smith, Wankel, Frothingham, sowie Long und Major 
stellten sie jedoch fest, daß in älteren glycerinhaltigen Kulturen des 
humanen Typs, dagegen nicht in solchen des Rindertuberkelbacillus 
die Reaktion wieder nach der sauren Seite hin umschlägt. 

Wenn auch den Angaben von Dernby und Näslund Experimental- 
ergebnisse, welche mit mehreren Tuberkelbacillenstämmen erhalten 
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wurden, zugrunde liegen, so waren doch andererseits die deutlichen 
Divergenzen, welche hinsichtlich der optimalen Weachstumsbreite 
zwischen diesen Versuchsresultaten und den oben erwähnten Befunden 
von E. R. Long bestehen, wohl kaum etwa auf eine abweichende Methode 
der py-Bestimmung oder auf Verschiedenheiten in der Zusammensetzung 
der Nährsubstrate ausschließlich zu beziehen. Vielmehr waren diese 
Unterschiede a priori offenbar nur so zu erklären, daß sich die verschie- 
denen Tuberkelbacillenstämme auch eines und desselben Typs nicht ein- 
heitlich verhalten. Für eine derartige Auffassung sprach vor allem 
auch die durch die Untersuchungen zahlreicher Autoren erhärtete Tat- 
sache, daß die Tuberkelbacillen ganz allgemein durch eine im Vergleich 
mit anderen pathogenen Bakterienarten erhöhte Variabilität ausge- 
zeichnet sind. Daß diese Annahme speziell auch hinsichtlich der uns 
hier interessierenden Eigenschaften des Wachstums zutrifft, zeigen z. B. 
die Angaben von Long und Major, welche u. a. die Entwicklungskurve 
eines sonst typischen humanen Tuberkelbacillenstammes mitteilen, der 
im Gegensatz zu dem für diesen Typus charakteristischen Verhalten 
auch bei längerem Wachstum auf Glycerinbouillon keine Säure, sondern 
dauernd Alkali bildete. 

Abgesehen von der Frage der für die Tuberkelbacillenentwicklung 
optimalen Reaktionsbreite und der im Verlauf der Entwicklung ein- 
tretenden Reaktionsänderungen des Nährbodens, welche m. E. eine 
weitere experimentelle Bearbeitung erforderte, lag es aber auBerdem 
noch nahe, gleichzeitig genauere vergleichende Untersuchungen über 
das Verhalten der den echten Tuberkelbacillen in morphologischer und 
biologischer Beziehung nahestehenden Kaltblütertuberkelbacillen, sowie 
einiger sogenannter saprophytischer säurefester Bakterien anzustellen. 
Soweit ich die Literatur übersehe, liegen darüber bis jetzt nur einige 
wenige Untersuchungen von Long und Major vor, welche bei Gras-, 
Timothee- und Smegmabacillen die während des Wachstums auf ver- 
schiedenen Nährböden erfolgenden Reaktionsänderungen durch fort- 
laufende Bestimmungen der Wasserstoffionenkonzentration verfolgten. 
Während auf Glycerinbouillon und auf einem alaninhaltigen Nährboden 
der Grasbacillenstamm eine deutliche Säurebildung, der Timothee- 
stamm eine starke Alkalität und der Smegmabacillus trotz guten Wachs- 
tums keine wesentliche Änderung der Reaktion bewirkten, war bei 
der Züchtung sämtlicher drei Stämme auf einem propionamidhaltigen 
Substrat eine erhebliche Alkalibildung nachzuweisen. 

Das Studium der Wachstumsbreite der saprophytischen säurefesten 
Bacillen und der durch ihre Entwicklung bedingten Reaktionsände- 
rungen in künstlichen Nährböden, speziell in Glycerinbouillon, im Ver- 
gleich mit den entsprechenden Verhältnissen bei der Züchtung der 
Warm- und Kaltblütertuberkelbacillen erschien mir als Ergänzung der 
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ausgedehnten experimentellen Untersuchungen von Kolle, Schlossberger 
und Pfannensliel über die biologischen Eigenschaften der tierpathogenen 
und saprophytischen Vertreter der säurefesten Bakteriengruppe von be- 
sonderem theoretischen Interesse. 


Einerseits konnten nämlich die genannten Autoren nachweisen, daß zwischen 
den echten Warm- und Kaltblütertuberkelbacillen und den typischen saprophytischen 
Stämmen, abgesehen von den Wirkungen auf den Tierkörper, erhebliche Unterschiede 
vor allem in morphologischer und kultureller Beziehung bestehen, die wohl als Aus- 
druck einer allmählichen Anpassung an verschiedenartige Lebensbedingungen ge- 
deutet werden müssen. Trotz dieser zwischen typischen Stämmen der tierpatho- 
genen und saprophytischen säurefesten Bakterien bestehenden biologischen 
Unterschiede ist aber andererseits, wie Kolle, Schlossberger und Pfannenstiel auf 
Grund ihrer Studien hervorheben, eine scharfe Abgrenzung der beiden Unter- 
gruppen vorläufig nicht möglich, da nicht selten Stämme zur Beobachtung kommen, 
welche ihren morphologischen, kulturellen und tierpathogenen Eigenschaften 
nach eine Mittelstellung zwischen den beiden Extremen einnehmen und deshalb ' 
nur schwer in die eine oder andere Kategorie .eingereiht werden können. 


Durch meine Untersuchungen, deren Ergebnisse im folgenden 
kurz mitgeteilt werden sollen, suchte ich einmal, wie bereits angedeutet, 
durch genaue Feststellung der eine deutliche Bakterienvermehrung 
gestattenden Reaktionsbreite eines geeigneten Nährsubstrates (Glycerin- 
bouillon) und der in diesem im Verlauf der Entwicklung erfolgenden 
Reaktionsänderungen weiteres Tatsachenmaterial zur Frage der zwischen 
tierpathogenen und saprophytischen säurefesten Bakterien bestehenden 
verwandtschaftlichen Beziehungen beizusteuern. Weiterhin habe ich, 
entsprechend den früheren Untersuchungen von Braun und Schaeffer, 
Michaelis und Dernby, Fleischer, Bonacorsi, Joachimoglu u. a. noch einige 
Versuche über den Einfluß der Reaktion des Nährbodens auf die ent- 
wicklungshemmende Wirkung chemischer Substanzen gegenüber ver- 
schiedenen säurefesten Stämmen angeschlossen, über deren Resultate 
ebenfalls kurz berichtet werden soll. 


I. Untersuchungen über den Einfluß der Wasserstoffionenkonzentration 
auf das Wachstum säurefester Bacillen in Glycerinbouillon und über die 
dabei eintretenden Reaktionsänderungen. 


Zu meinen Untersuchungen benutzte ich folgende Kulturen: 
S 1 Butterbacillus Rabinowitsch, 

S 4 Timotheebacillus, 

S 13 Grasbacillus II (Moeller), 

Tb 10 Friedmannscher sog. Schildkrötenbacillus, 

Tb 18 Froschtuberkelbacillus, _ 

Tb 7 humaner Tuberkelbacillus (alter Laboratoriumsstamm), 
Tb 16 humaner Tuberkelbacillus (aus Sputum gezüchtet 1920), 
Tb 30 Rindertuberkelbacillus. 
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Als Nährsubstrat verwendete ich ausschließlich eine in der üblichen Weise 
hergestellte 4proz. Glycerinbouillon, welche ich durch Säure- bzw. Alkalizusatz 
auf verschiedene Reaktionen brachte. Die Bestimmung der Wasserstoffionen- 
konzentration geschah nach der von Michaelis angegebenen colorimetrischen 
Titrationsmethode. Zur Feststellung der Wachstumsbreite wurden die Bacillen 
in Reagensröhrchen, welche mit gleichen Mengen der verschieden reagierenden 
Bouillonproben beschickt waren, bei 37° — die Froschtuberkelbacillen bei 22° — 
gezüchtet. Die Beobachtung wurde bei den schnellwachsenden Stämmen über 
25 Tage, bei den nur langsam sich vermehrenden Warmblütertuberkelbacillen 
über 50—75 Tage ausgedehnt. Als optimale Wachstumszone wurde diejenige 
Reaktionsbreite bezeichnet, bei welcher schon nach kurzer Beobachtungszeit 
— bei den schnellwachsenden Arten nach 2tägiger Bebrütung, bei den langsamer 
sich entwickelnden Stämmen nach etwa 2—3wöchigem Wachstum — eine üppige 
Rasenbildung auf der Oberfläche der Bouillon festzustellen war. 

Um die Reaktionsänderungen der Nährbouillon im Verlauf des Bakterien- 
wachstums zu verfolgen, benutzte ich Erlenmeyersche Kolben, welche mit je 500ccm 
. verschieden eingestellter Bouillon versetzt wurden. In gewissen Abständen nach 
der Bakterieneinimpfung wurde hier die ungefähre Größe der Oberflächenrasen 
notiert und mittels einer Pipette eine kleine Probe der Nährflüssigkeiten zur Be- 
stimmung der Wasserstoffionenkonzentration entnommen!). Zur Kontrolle wurden 
hier entsprechende unbeimpfte Bouillonkolben in analoger Weise bebrütet und 
regelmäßig auf Reaktionsveränderungen geprüft. Zu bemerken wäre noch, daß, 
um jeglichen Irrtum auszuschließen, sämtliche Versuche mindestens einmal, 
zum Teil mehrfach wiederholt wurden. 


In den nachfolgenden Tab. I und II sind die Resultate meiner Ver- 
suche über das Wachstum der von mir geprüften Stämme bei verschie- 
dener Wasserstoffionenkonzentration zusammenfassend wiedergegeben. 
Die größte Entwicklungsbreite weist unter den von mir geprüften 
Stämmen der Butterbacillus Rabinowitsch auf, der sowohl in stark 
saurer als auch in stark alkalisch reagierender Glycerinbouillon üppig 
gedeiht. Auch der Timotheegrasbacillus S4 wächst innerhalb ziemlich 
weiter Grenzen; gegenüber dem Butterbacillus weist seine optimale 
Wachstumszone eine gewisse Verschiebung nach der alkalischen Seite 
auf. Bei dem dritten von mir untersuchten saprophytischen Stamm, 
‘dem Grasbacillus S 13, der ursprünglich aus einem ähnlichen Substrat 
gezüchtet wurde wie der Timotheebacillus, ist dagegen die Reaktions- 
breite, innerhalb deren eine Keimvermehrung zu beobachten war, 
wesentlich eingeschränkt. Die hier gefundenen p,-Werte decken sich 
beinahe vollständig mit den bei dem Friedmannschen Schildkröten- 
tuberkelbacillus Tb 10 und bei der Froschtuberkelbacillenkultur Tb 18 


1) Diese Versuche bereiteten einige Schwierigkeiten und mußten zum Teil 
öfters wiederholt werden, da trotz peinlichst sauberen Arbeitens infolge des häufigen 
Abpipettierens nicht selten Verunreinigungen der Kulturen eintraten. Leider 
ist es mir bei dem außerordentlich langsam wachsenden Rindertuberkelbacillus 
Tb 30 trotz mehrfacher Wiederholung nicht gelungen, diese Bestimmungen bis 
zum Ende durchzuführen. Da die vorliegenden Untersuchungen aus äußeren 
Gründen abgeschlossen werden mußten, hoffe ich, die hier noch bestehende Lücke 
in einer späteren Publikation ergänzen zu können. 
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ermittelten Zahlen. Bei dem letzteren Stamm findet ein optimales 
Wachstum allerdings in schwach saurer bis neutraler, bei den beiden 
Stämmen S13 und Tb 10 dagegen in schwach alkalischer Glycerin- 
bouillon statt. Was endlich die Verhältnisse bei den drei Warmblüter- 
tuberkelbacillenkulturen Tb 7, Tb 16 und Tb 30 anlangt, so sind hier die 
Wachstumsgrenzen noch etwas mehr zusammengerückt. Im Gegensatz 
zu den beiden humanen Stämmen, bei welchen in Übereinstimmung 
mit den Angaben von E. R. Long eine schwach alkalische Reaktion, 
Pa 1,4—8,0, als optimale Entwicklungsbreite gefunden wurde, bevorzugt 
der bovine Stamm Tb 30 ein schwach sauer reagierendes Nährsubstrat 
zu seiner Vermehrung. Dieser Stamm verhält sich also ähnlich wie die 
von Dernby und Näslund untersuchten Kulturen. 


Tabelle I. 


Wachstumsbreite der rasch wachsenden säurefesten Stämme nach verschieden 
langer Bebrütung bei 37°. 





Tage nach der Impfung | 


S1 S4 8S 18 Tb 10 Tb 18 
pH 


PH pH pH pH 

















4,7— 9,2 |5,7—11,0 





Wachstumsbreite am 3. Tage 6,2— 9,2 | 6,5—10,1 













u „4 „ |47— 9,6 5,7—11,2|6,2— 9,6 | 6,5—10,1 au 

5 rd a 9,9 5,7—11,2 | 6,2—10,2 | 6,5 —10,1| 6,0— 8,5 
5 » 8 „ 147—10,6|5,7—11,2|6,2—10,4 | 6,5—10,1 | 6,0— 9,3 
n ll... 6,5—10,1| 6,0— 9,3 
i „25. „ |4,7—11,1 | 5,7—11,2 | 6,2—10,5 | 6,5—10,1 | 6,0—10,3 


Optimales Wachstum . .||5,7— 8,5 | 7,5— 9,1 |7,4— 7,7 |7,5— 7,7 


Tabelle II. 


Wachstumsbreite der langsam wachsenden säurefesten Stämme nach verschieden 
langer Bebrütung bei 37°. 








Tb 7 Tb 16 Tb 80 

Tage nach der Impfung | si oa | m 

Wachstumsbreite am 12. Tage o 7,7—1,9 7,3—8,9 | — 
j E r u; i 7,1—7,9 7,3—9,2 5,2—8,7 

js au ZB. 5 7,3—9,5 7,0—9,5 — 
= sn 2306: y 7,3—9,5 — 5,2—8,7 

5 „ 45. » 6,6—9,5 6,8—9,5 = 
;5 > 50. 5; — 6,7—9,5 5,2—8,7 

s » 55. n, -6,6—9,5 — _ 

„ ’” 65. 29 | 6,6—9,5 Az ne 

70. | 6,7—9,5 





Aus meinen Befunden ergibt sich bei vergleichender Betrachtung 


der beiden Tabellen weiter die interessante Tatsache, daß bei den rasch 
wachsenden saprophytischen und Kaltblütertuberkelbacillenstämmen 
die Wachstumsgrenze nach der sauren Seite hin schon in den allerersten 
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Tagen der Bakterienentwicklung erreicht wird, während auf der alka- 
lischen Seite erst bei länger dauernder Beobachtung eine scharfe Grenze 
sich ausbildet. So war z. B. beim Butterbacillus S 1 schon nach 2tägiger 
Bebrütung in der einen ?4-Wert 4,7 aufweisenden Bouillon ein deut- 
liches Bakterienwachstum festzustellen, während selbst nach 25tägiger 
Bebrütung in den stärker sauer (?y <4,7) reagierenden Röhrchen keine 
Vermehrung der eingeimpften Keime stattfand. Dagegen verschob sich 
bei demselben Stamm die obere Wachstumsgrenze des py-Wertes im 
Verlauf der 25tägigen Beobachtungszeit ganz allmählich von Py 8,9 
bis ?g 11,1. Im Gegensatz hierzu war bei den humanen Tuberkelbacillen 
zunächst nur ein Wachstum in den mittleren Konzentrationen festzu- 
stellen; mit der Zeit erfolgte hier eine Ausdehnung der Wachstums- 
breite sowohl nach der sauren wie nach der alkalischen Seite hin. Bei dem 
Friedmannschen Schildkrötentuberkelbacillus und bei dem Rinder- 
tuberkulosestamm Tb 30 endlich wiesen die bei der erstmaligen Proto- 
kollierung (nach 3- bzw. 17tägigem Wachstum) notierten Grenzwerte 
auch bei der weiter fortgesetzten Bebrütung keine Änderungen mehr auf. 

Bei den zur Bestimmung der Reaktionsänderungen während des 
Bakterienwachstums angestellten Untersuchungen war es zur Ermög- 
lichung einer einwandfreien Beurteilung, wie Dernby und Näslund 
schon hervorhoben, notwendig, nicht nur von einer bestimmten, eine 
optimale Keimvermehrung gestattenden Wasserstoffionenkonzentration 
auszugehen, sondern die in verschieden eingestellter Glycerinbouillon 
eintretenden Änderungen des py-Wertes vergleichend zu bestimmen. 
In Übereinstimmung mit den Untersuchungen der genannten Autoren 
konnte ich nämlich die früher vielfach vertretene Anschauung, daß 
Bakterien, welche während ihrer Entwicklung das Substrat sauer oder 
alkalisch machen, einer bestimmten Wasserstoffionenkonzentration 
zustreben und daß diese Endkonzentration für die betreffenden Mikro- 
organismen charakteristisch sei, nicht bestätigen. Vielmehr vartiert 
diese Endkonzentration bei einem und demselben Stamm zum Teil sehr 
wesentlich je nach der Wasserstoffionenkonzentration, welche die 
Glycerinbouillon beim Beimpfen aufwies. 

Was zunächst die saprophytischen Stämme betrifft, so besteht 
allerdings bei dem Butterbacillus S 1 offenbar die Tendenz, durch 
Säurebildung auf alkalisch und durch Alkalibildung auf sauer reagieren- 
der Glycerinbouillon eine ungefähr neutrale Reaktion des Substrates zu 
erreichen. Auch der Grasbaeillus S 13 zeigt ein ähnliches Verhalten; 
bemerkenswert ist aber, daß hier die Säurebildung in alkalischer Bouillon 
so stark ist, daß deren Acidität zum Schluß beinahe ebenso stark ist 
wie diejenige der schwach sauren Bouillon zu Beginn des Versuchs, so daB 
also bei graphischer Darstellung ein Überschneiden der beiden Wachs- 
tumskurven festzustellen wäre. Dieser merkwürdige Befund ist offenbar 
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nur durch die Annahme zu erklären, daß durch die Bakterienvermehrung 
gewisse Bestandteile der Nährflüssigkeit. eine eingreifende chemische 
Umsetzung erfahren. Im Gegensatz hierzu ist der Timotheebacillus S 4 
— wenn man von einigen unwesentlichen Schwankungen absieht — 
ein ausgesprochener Alkalibildner. Der Froschtuberkulosestamm Tb 18 
bildet auf schwach saurer Bouillon geringe Mengen Alkali, auf neutraler 
und alkalischer Glycerinbouillon dagegen Säure, so daß die Endkon- 
zentration in allen 3 Fällen einer schwach sauren Reaktion entspricht. 
Ähnlich verhält sich auch der von Friedmann gezüchtete sog. Schild- 
krötentuberkelbacillus (Tb 10). Bei den beiden humanen Stämmen 
Tb7 und Tb16 endlich tritt in neutral reagierender Bouillon keine 
wesentliche Änderung der Wasserstoffionenkonzentration ein, dagegen 
bilden beide Stämme in schwach alkalischer Glycerinbouillon geringe 
Säuremengen, so daß die nach 50tägigem Wachstum festgestellte End- 
konzentration ungefähr einer neutralen Reaktion entspricht. 


II. Untersuchungen über den Einfluß der Reaktion des Nährbodens auf 
die entwicklungshemmende Wirkung chemischer Substanzen gegenüber 
säurefesten Bacillen. 


Wie insbesondere Braun und Schaeffer, sowie Michaelis und Dernby 
mit Chininderivaten, Bonacorsi, Fleischer, Joachimoglu u. a. mit ver- 
schiedenartigen chemischen Verbindungen (Farbstoffe, Sublimat, Arse- 
nikalien usw.) feststellen konnten, ist die desinfizierende und entwick- 
lungshemmende Wirkung von Chemikalien auf Mikroorganismen sehr 
wesentlich von der Reaktion des Substrates abhängig. So konnte z. B. 
Lina Bonacorsi mit Schweinerotlauf-, Coli-, Pyocyaneus- und Milz- 
brandbacillen, sowie mit Staphylokokken zeigen, daß die wachstums- 
behindernde Wirkung einiger Metallsalze und Farbstoffe, sowie des 
Neosalvarsans und des Phenols bei Verwendung verschiedener, aber 
dabei stets ein optimales Bakterienwachstum gestattender Reaktionen 
des Nährsubstrates sehr erhebliche Unterschiede aufweisen kann. 
Zum Teil führt sie dieses wechselnde Verhalten auf Änderungen des 
Dissoziationsgrades der betreffenden Substanz zurück; vor allem aber 
glaubt sie, daß gewisse unter dem Einfluß der Alkalität oder Acidität 
des Nährbodens eintretende Vorgänge physikalisch-chemischer Art in 
der Bakterienzelle, wie z. B. eine Steigerung oder Herabsetzung der 
Durchlässigkeit der Bakterienmembran, für die von ihr erhobenen Be- 
funde verantwortlich gemacht werden müssen. Wenn auch bei den 
säurefesten Bacillen hinsichtlich der Beeinflussung ihres Wachstums 
durch chemische Stoffe a priori ähnliche Unterschiede unter der Mit- 
wirkung von geringen Säure- oder Alkalitätsgraden wie bei anderen 
Bakterienarten zu erwarten waren, so erschien mir trotzdem eine 
Untersuchung dieser Frage wünschenswert, und zwar besonders 
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deshalb, weil bei diesen Mikroorganismen infolge ihres charakteristischen 
Wachsgehalts besondere Verhältnisse vorliegen, die gerade für die keim- 
schädigende Wirkung chemischer Stoffe von gewissem Einfluß sein 
konnten. Ä 

Die Versuche wurden in der Weise angestellt, daß abgemessene 
Mengen 4proz. Glycerinbouillon, welche durch Zugabe von Normal- 
salzsäure bzw. Normalnatronlauge auf die gewünschte Wasserstoff- 
ionenkonzentration eingestellt waren, mit fallenden Quantitäten ver- 
schiedener chemischer Substanzen versetzt und dann beimpft wurden. 
Geprüft wurden Sublimat, Phenol, Formol, Trypaflavin und Krystall- 
violett. Als Testbakterien verwendete ich die beiden Kulturen S1 
(Butterbacillus Rabinowitsch\) und S13 (Grasbacillus 2 Moeller). Die 
entwicklungshemmende Wirkung jeder der genannten Substanzen 
gegenüber diesen beiden saprophytischen Stämmen wurde bei 2—3 ver- 
schiedenen Reaktionen der Nährbouillon, die auf Grund der in Ab- 
schnitt I mitgeteilten Untersuchungen an sich ein rasches und gutes 
Bakterienwachstum erlaubten, angestellt. Die Beobachtungszeit betrug 
30 Tage. 

In der nachfolgenden Übersichtstabelle III sind die Ergebnisse dieser 
Versuche zusammengestellt. Daraus ergibt sich zunächst in Überein- 
stimmung mit den Versuchen von Schlossberger und Prigge, daB der 
Moellersche Grasbacillus S 13 gegenüber chemischen Einflüssen eine 
wesentlich höhere Empfindlichkeit besitzt als der Butterbacillus S1. 
Weiterhin geht aber aus der Tab. III hervor, daß auch bei den säure- 
festen Bakterien die entwicklungshemmende Wirkung chemischer 
Substanzen zum Teil sehr wesentlich von der im Substrat herrschenden 
Wasserstoffionenkonzentration beeinflußt wird. In Wirklichkeit sind die 
Unterschiede vielfach noch erheblicher, als dies in der vorliegenden 


Tabelle III). 


Übersicht über die Entwicklungshemmungsversuche mit verschiedenen Substanzen 
in 4proz. Glycerinbouillon von verschiedener p„- 











| B 1 (Butterbacillus Rabinowitsch). S 18 (Grasbacillus II). 




















Substanz . ——— Ä 
pu5. 3| 63 7.8 | 88 |92 f 6s. 6.6.| 38 |88 |92 
| | 
Sublimat . | 2500| 2000 | <2 | 5000| 2500 
Phenol . . | 700| 700; T 900. 700) 700 
Formol . | 3000| 3000, 2000 7000 6000| 5000 
Trypaflavin <10000: 10000 | 50000 10000: | 10000/100000: 
Krystallvio- | Ä | | | | 
lett . . | 50000: | 5 100000) | 50000 


1) Die in den einzelnen Rubriken aufgeführten Zahlen stellen die reziproken 
- Werte der gerade noch eine vollständige Wachstumshemmung bewirkenden 
Mindestkonzentration der betreffenden Substanzen dar. 
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tabellarischen Zusammenstellung zum Ausdruck kommt, weil hier die 
wachstumsverzögernde, aber nicht mehr absolut hemmende Wirkung aus 
Gründen der Raumersparnis nicht aufgeführt wurde. 

Eine besonders starke Abhängigkeit der wachstumsbehindernden 
Wirkung von der Reaktion war bei den beiden von mir geprüften 
Farbstoffen, dem Trypaflavin und dem Krystallviolett, zu beobachten. 
Während das Trypaflavin in alkalischer Bouillon eine stärkere Wirkung 
als im sauren Medium entfaltet, liegt das Maximum der Wirksamkeit 
des Krystallvioletts bei einer mehr sauren Reaktion des Nährbodens. 
Deutliche Unterschiede waren auch beim Formol und beim Sublimat 
nachzuweisen, die beide bei saurer Reaktion des Substrates noch in 
schwächeren Verdünnungen als in alkalischer Bouillon eine komplette 
Entwicklungshemmung bewirkten. Die geringsten Schwankungen zeigte 
das Phenol, doch war auch hier, wenigstens gegenüber dem einen der 
beiden Stämme (S 13), ein gesteigerter Effekt bei Verwendung eines 
schwach sauren Nährsubstrates festzustellen. 

Was die Erklärung dieser Unterschiede anlangt, so möchte ich mich 
ebenso wie Bonacorsi nicht auf eine bestimmte Annahme festlegen. 
Abgesehen von Dissoziationsunterschieden, die vielleicht beim Sublimat 
und den Farbstoffen, nicht aber beim Phenol oder Formol als ursächliches 
Moment in Frage kommen, wird man wohl mit Recht nach dem Vorgang 
Bonacorsis gewisse unter der Wirkung von Säure und Alkali eintretende 
Permeabilitätsunterschiede für die geschilderten Phänomene verant- 
wortlich machen müssen. Insbesondere liegt es aber speziell bei den 
säurefesten Bakterien in Anbetracht des beträchtlichen Gehalts ihrer Hülle 
an Fett- und Woachsstoffen nahe, an eine Beeinflussung der relativen 
Lipoidlöslichkeit und dadurch bedingte Unterschiede in der Aufnahme 
(Absorption) der chemischen Stoffe von seiten der Bakterienzelle durch 
die im Substrat vorhandene Wasserstoffionenkonzentration zu denken. 


Zusammenfassung. 


1. Die Reaktionsbreite, innerhalb welcher ein Wachstum säurefester 
Bacillen auf Glycerinbouillon stattfindet, zeigt bei den verschiedenen 
saprophytischen und tierpathogenen Vertretern dieser Bakteriengruppe 
erhebliche Unterschiede. Während die rein saprophytischen Stämme 
sowohl bei stark alkalischer als auch bei stark saurer Reaktion des 
Nährbodens gut gedeihen, sind die Wachstumsgrenzen der echten Warm- 
blütertuberkelbacillen wesentlich enger. 

2. Da manche Stämme, wie z. B. die sog. Schildkrötentuberkel- 
bacillen von Friedmann, welche auch auf Grund ihrer sonstigen Eigen- 
schaften vorläufig weder in die eine noch in die andere dieser beiden 
Untergruppen eingereiht werden können, auch hinsichtlich ihrer 
Wachstumsbreite eine Mittelstellung zwischen den beiden Extremen 


22° 
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einnehmen, ist eine Differenzierung der säurefesten Bakterien auf Grund 
dieser offenbar auch variablen (vgl. Stämme S4 und S 13, sowie die 
von verschiedenen Autoren erhobenen Befunde bei echten Tuberkel- 
bacillen) Eigenschaft nicht durchführbar. 

3. Die in der Glycerinbouillon während des Wachstums säurefester 
Bakterien eintretenden Reaktionsänderungen hängen von der Wasser- 
stoffionenkonzentration des Nährsubstrates bei der Beimpfung und von 
dem betreffenden Stamm ab. 

4. Ebenso wie die anderen Bakterienarten wird auch bei den säure- 
festen Bacillen die entwicklungshemmende Wirkung chemischer Sub- 
stanzen zum Teil sehr wesentlich durch die im Nährboden herrschende 
Reaktion beeinflußt. Die hier zu beobachteuden Unterschiede sind 
vielleicht teilweise durch Verschiedenheiten der Lipoidlöslichkeit je 
nach der Wasserstoffionenkonzentration des Mediums zu erklären. 
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Zur Methodik der Prüfung von chemischen Desinfektionsmitteln 
im Suspensionsversuch. 


Von 
Dr. phil. Emmy Klieneberger. 


Je feiner die Untersuchungstechnik wurde, mit der man im Labo- 
ratoriumsversuch an die Prüfung der Desinfektionsmittel heranging, 
um so mehr konnte gezeigt werden, daß in einer Reihe von älteren 
Untersuchungen die Wirksamkeit mancher Desinfektionsmittel über- 
schätzt worden war, da eben die frühere Methodik nicht gestattete, 
streng zwischen Entwicklungshemmung und Zelltod zu unterscheiden 
und Abtötung oft nur vorgetäuscht wurde. Als Robert Koch seine ersten 
grundlegenden Desinfektionsversuche mit Sublimat anstellte, fand er, 
daß von lprom. Sublimatlösung Milzbrandsporen in überraschend 
kurzer Zeit, nämlich schon in wenigen Minuten, abgetötet wurden. 
Diese überaus günstigen ersten Ergebnisse sind die Ursache, daß das 
Sublimat vor allen andern Desinfektionsmitteln den Vorrang erhielt 
und noch heute in den amtlichen Desinfektionsvorschriften an erster 
Stelle genannt wird. Eine ganze Reihe neuerer Arbeiten haben nun 
aber auf Grund verfeinerter Methodik gezeigt, daß man dem Sublimat 
bei weitem keine so schnelle Wirkung zuschreiben darf. So fand 
V. Gegenbauer, daß Milzbrandsporen bei nachfolgender Behandlung 
mit Sulfiden oder Schwefelwasserstoff von 0,05- bis 3proz. Sublimat 
(unabhängig von der Konzentration) erst in 105 Tagen als gänzlich 
abgetötet angesehen werden können, und daß auch bei vegetativen 
Keimen (Staphylokokken) mit einer Desinfektionsdauer von 24 Stunden 
(1%, HgCl,) bis zur völligen Abtötung zu rechnen sei. Nach diesen 
Versuchen scheint man die Sublimatwirkung, falls Abtötung erreicht 
werden soll, außerordentlich gering veranschlagen zu müssen. Sehr 
bedenklich in bezug auf die Wirksamkeit des Sublimats müssen auch 
die interessanten Versuche von K. Süpfle und A. Müller sowie H. Engel- 
hardt stimmen. In diesen Arbeiten wurde gezeigt, daß es sich bei der 
Sublimatwirkung zunächst um einen Adsorptionsvorgang handelt, 
der durch Adsorbentien (Behandlung mit Tierblutkohle) noch nach 
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sehr langer Zeit wieder rückgängig gemacht werden kann. sSüpjfle 
und Müller konnten noch nach 11tägiger, Engelhardt nach 35tägiger 
Einwirkung von 0,1 proz. Sublimat Milzbrandsporen als keim- und ver- 
mehrungsfähig nachweisen, während Staphylokokken eine 72 Stunden 
lange Einwirkung von 1lproz. Sublimat (Sulfidentgiftung) aushielten. 
[In vergleichenden Untersuchungen wurde gezeigt, daß die Kohle- 
entgiftung an Wirksamkeit der Sulfidentgiftung (Milzbrandsporen, Micr. 
concentricus) ungefähr gleichkommt mit Ausnahme von Staphylokokken, 
bei denen die Sulfidentgiftung sich als überlegen erwies.) 

Die angeführten Untersuchungen geben Anlaß, verschiedene Fragen 
zu erheben. Nämlich: Muß das Sublimat hiernach nicht völlig als Des- 
infektionsmitiel verworfen werden in allen Fällen, wo eine gänzliche 
Abtötung der Keime gefordert wird? Ferner: Wie verhalten sich andere 
Desinfizientien, falls wir das Testmaterial nach der Desinfektion mit 
ebensolchen Entgiftungsverfahren (z. B. Kohle) behandeln? Werden 
die uns bekannten Desinfizientien bei einer solchen verfeinerten Methodik 
auch versagen, so daß dann von einer Desinfektion im eigentlichen 
Sinne überhaupt nicht mehr gesprochen werden kann? Oder vielmehr: 
Lassen sich nicht vielleicht bei gewissenhafter Durchprüfung Einwände 
gegen die benutzte Versuchsmethodik erheben? Eines ist auffallend: 
Sowohl Gegenbauer wie auch Süpfle und Müller und besonders Zngel- 
hardt arbeiteten durchweg mit sehr dichten Suspensionen. So verwendet 
z. B. Engelhardt Suspensionen, die 30—50 Milliarden Staphylokokken 
in 1 ccm Bakterien-Sublimatgemisch enthielten. Er ging hier von 
dem Gedanken aus, eine möglichst große Keimzahl der Einwirkung 
des Desinfektionsmittels zu unterwerfen, um auch die besonders resi- 
stenten Individuen mit zu erfassen, ein gewiß richtiges Prinzip. Nur 
wird durch die riesige Keimdichte (30— 50 Milliarden zusammengedrängt 
in l ccm Flüssigkeit) eine derart große Menge Desinfiziens aus der 
Lösung zum Verschwinden gebracht, daß nicht mehr allen Keimen 
ausreichende Mengen zur Verfügung stehen können. Bei Desinfektions- 
versuchen darf zwar die Keimzahl nicht zu gering sein, aber die Keim- 
dichte in der Suspension darf ebenfalls gewisse Grenzen nicht über- 
schreiten. Diese beiden Fehler, in die man bei Suspensionsversuchen 
leicht verfällt, charakterisiert Hailer treffend in folgender Weise: „So 
schwankt man bei Suspensionsversuchen ständig zwischen der Scylla 
der Verwendung zu geringer Keimdichten mit ihren die Wirkung des 
Desinfektionsmittels fälschenden Ergebnissen und der Charybdis der 
Anwendung zu dichter Suspensionen, bei denen infolge starker Bindung 
des Desinfiziens eine große Zahl der Zellen auch bei längerer Einwirkung 
nicht mehr die zur Abtötung nötige Konzentration erreicht.‘ Sind nun 
nicht die angeführten, beunruhigenden Versuchsergebnisse auf Verwendung 
zu großer Keimdichten zurückzuführen? 
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Bei Durchprüfung der in den zitierten Arbeiten verwendeten 
Methodik lassen sich noch weitere Fragen aufwerfen. Nämlich: Wie 
steht es mit der Zahl der überlebenden Bakterien ? Sind es vielleicht nur 
wenige oder gar einzelne, die einer längeren Einwirkung von Sublimat, 
evtl. auch anderen Desinfizientien widerstehen? Wäre dies der Fall, 
so sind es vielleicht nur besondere physikalische Bedingungen, die 
diese einzelnen der Giftwirkung entziehen, z. B. vielleicht Häufchen- 
bildung! Durch etwas abgeänderte Versuchsanordnung könnte es dann 
möglicherweise erreicht werden, in bedeutend kürzerer Zeit das gesamte 
verwendete Testmaterial als nicht mehr entwicklungsfähig nachzu- 
weisen. 

Die im folgenden dargelegten Untersuchungen haben sich die Klärung 
dieser verschiedenen Fragen zur Aufgabe gesetzt. 


Methodik der Versuche. 


Von Desinfizientien wurde einerseits Sublimat verwendet, anderer- 
seits als ein Zellgift, das in seiner Wirkung einfacher zu beurteilen 
schien, verdünnte, wässerige Jodlösung untersucht. Die Sublimat- 
lösungen wurden vor jedem Versuch frisch angesetzt und kamen dann 
nach mehrstündigem Stehen bei Zimmertemperatur zur Verwendung. 
Die Jodlösungen wurden unmittelbar vor jedem Versuch durch tropfen- 
weises Zugeben 5proz., öfters erneuter alkoholischer Jodlösung in 
Wasser hergestellt und ihr Jodgehalt des öfteren vor dem Zugeben 
des Testmaterials durch Titration mit Natriumthiosulfatlösung be- 
stimmt. Es kam ausschließlich aus Glas in Glas redestilliertes Wasser 
zur Verwendung. 

Als Testmaterial dienten Staphylococcus pyogenes aureus und Milz- 
brandsporen. Je eine dichtbewachsene Agarkultur!) (für Staphylo- 
kokkus 20 Stunden, für Milzbrand 2—3 Tage bei 37°C bebrütet) wurde 
mit l1ccm destillierten Wassers vorsichtig mit Hilfe der Öseabgeschwemmt. 
Diese „dichte Suspension“ wurde nach kurzem Schütteln durch Lein- 
wand filtriert und dann zum Versuch je nach Angabe mit bestimmten 
Mengen Desinfektionslösung verdünnt. 

Um mit Sicherheit Entwicklungshemmung auszuschließen, wurde 
das oben erwähnte, zuerst von Süpfle und Müller ausgeführte, dann von 
Engelhardt methodisch verfeinerte physikalische Entgiftungsverfahren 
der Kohlebehandlung angewendet: Die von Schrägagarkulturen wie 
angegeben gewonnene ‚dichte Bakterienaufschwemmung‘ wurde mit 
bestimmter Menge Desinfiziens (wie bei den Versuchen im einzelnen 
angeführt) vermischt, kurz umgeschüttelt oder mit besonders großer 
Öse umgerührt. Bei längerem Stehen (über 1 Stunde) wurde das 


1) Die Milzbrandkulturen waren auf frischem Weizengrießagar angelegt. 
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Schütteln bzw. Rühren nochmals wiederholt. Das Bakteriendesinfiziens- 
gemisch wurde nun nach bestimmter Zeit !/, Stunde lang zentrifugiert 
und die überstehende Flüssigkeit vom Sediment abgegossen. Zur 
Kontrolle der später ausgeführten Entgiftung wurde eine Öse des 
Sediments in optimale Nährbouillon!) übertragen, das restierende 
Sediment wurde mit 25 ccm physiologischer Kochsalzlösung von neuem 
aufgeschwemmt und wieder zentrifugiert. Nach Entfernen des Wasch- 
wassers durch Abgießen wurde das Aufschwemmen und Zentrifugieren 
noch 2mal in derselben Weise wiederholt. Durchschnittlich vollzog 
sich dieses 3malige Waschen der Bakterien in einem Zeitraum von 
24 Stunden bis mehreren Tagen. Die Bakterienaufschwemmungen 
standen in den Zwischenzeiten im Dunkeln. Vom letzten Sediment 
wurde ebenfalls zur Kontrolle der späteren Entgiftung 1 Öse Bakterien 
in Nährbouillon überimpft. (Bei gelungenen Versuchen mußten beide 
Kontrollröhrchen steril bleiben.) Das letzte Sediment wurde nun nach 
den Angaben Zngelhardts mit Tierblutkohle weiterbehandelt. Zunächst 
wurde kurz vor jedem Versuch die Kohle in einem Quarzschälchen 
unter Umrühren mit dem Thermometer auf 250° C erhitzt und nach 
einem Abkühlen von einigen Minuten bei Zimmertemperatur kurze 
Zeit in ein Eiswasserbad gestellt. Nun wurden 0,1—0,3 g (bei den 
schwächeren Konzentrationen des Desinfektionsmittels 0,1 g, bei 
stärkeren 0,2—0,3 g) der so vorbereiteten Kohle mit geeichtem, sterilem 
Glasröhrchen zu dem Bakteriensediment gebracht. Das Bakterien- 
kohlegemisch wurde im Eiswasserbad etwa 10 Minuten geschüttelt. 
Schließlich wurde das ganze Gemisch in 10 ccm optimale Nährbouillon 
übertragen und von diesem ersten Nachkulturröhrchen durch Über- 
tragen je eines Kubikzentimeters in ein weiteres Röhrchen eine Pasteur- 
sche Verdünnungsreihe bis zur Konzentration 1: 1000 angelegt. Wenn 
sich nach einigem Stehen (!/;,—2 Stunden) die Röhrchen geklärt hatten, 
wurde die Bouillon des ersten Röhrchens vom Kohlesediment in ein 
steriles Röhrchen abpipettiert und auf das Sediment nochmals 
Nährbouillon aufgegeben. Dies wurde während der Bebrütungszeit, 
falls kein Wachstum auftrat, öfters wiederholt und erwies sich als sehr 
vorteilhaft, besonders bei den Sublimatversuchen. Sämtliche Röhrchen 
wurden bei Staphylokokken 10 Tage, bei Milzbrand 14 Tage bis mehrere 
Wochen bebrütet. Das Wachstum in den Nachkulturröhrchen wurde 
mikroskopisch und durch Abimpfen auf Schrägagar- und Löffler-Serum- 
röhrchen kontrolliert. Die der Desinfektion unterworfene Keimmenge 
betrug bei Staphylokokken durchschnittlich 10—15 Milliarden, bei 
Milzbrand 1 Milliarde, die zuletzt der Kohlebehandlung unterzogene 
Keimzahl, die dann in die Nachkulturröhrchen übertragen wurde, 


1) Für Staphylokokken 3 proz. Traubenzuckerbouillon, für Milzbrand 3proz. 
Traubenzuckerbouillon mit einem Zusatz von 5%, Serum (Süpfle). 
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betrug im Durchschnitt noch 1—1?/, Milliarden bei Staphylokokken, 
200 Millionen bei Milzbrand. (Die Keimmengen wurden mit Hilfe des 
Plattengußverfahrens bestimmt.) 


I. Versuche mit Sublimat. 
4A. Staphylokokken. 


Zunächst wurden Versuche mit dichten Staphylokokkensuspensionen 
angestellt. Es wurde hierbei je 1 ccm „dichte Suspension‘ (wie oben 
angegeben hergestellt) mit 1 ccm Sublimatlösung — doppelt so stark, 
als sie zur Anwendung kommen sollte — versetzt. 2 ccm Bakterien- 
Sublimatgemisch enthielten also 10—15 Milliarden Staphylokokken 
(Engelhardt arbeitete bei den entsprechenden Versuchen mit noch 
dichteren Suspensionen, nämlich mit 30— 50 Milliarden Staphylokokken 
in 1 ccm Bakterien-Sublimatgemisch!). Es wurden hier Versuche mit 
0,5proz. und 0,5prom. Sublimatlösung ausgeführt; die Zeit der Gift- 
einwirkung (!/,stündiges Zentrifugieren einberechnet) betrug 1 bis 
1!/, Stunde. Die Entgiftung gelang stets, auch wenn das Sublimat- 
Bakteriengemisch (wie im folgenden genauer angegeben) bis zur Dauer 
von !/, Stunde im Schüttelapparat kräftig durchgeschüttelt wurde. 
Meist trat in den Nachkulturröhrchen bis zur Verdünnung 1: 100 
Wachstum auf, bei Verwendung 0,5prom. Sublimatlösung auch bis 
zur Verdünnung 1:1000. Das besagt, daß von 1—1!/, Milliarden 
Keimen noch etwa 100 bzw. 1000 am Leben waren. Es konnten 
also durch diese Versuche die Ergebnisse von Süpfle und Müller bzw. 
Engelhardt an Staphylokokken bestätigt werden, da noch Keime nach 
l!/,stündiger Sublimateinwirkung durch die Kohleentgiftung sich als 
lebensfähig erwiesen. Insbesondere aber wurde gezeigt, daß nur ein 
kleiner Bruchteil der der Desinfektion unterworfenen Keime, vielleicht 
die resistentesten, vielleicht auch die durch zufällige Umstände be- 
günstigten, noch Lebensfähigkeit besaß. 

Nun wurden dieVersuche mit derselben Keimmenge (10— 15 Milliarden) 
in dünneren Suspensionen angesetzt. Es wurden nämlich 2 ccm dichte 
Suspension in 50 ccm Desinfiziens gegeben, so daß 10—15 Milliarden 
Staphylokokken in 26 ccm Flüssigkeit aufgeschwemmt waren. Dieses 
Bakterien-Sublimatgemisch wurde, gleichmäßig je 26ccm, auf 2 Zentri- 
fugenröhrchen verteilt, damit dieselbe Aufschwemmung in verschiedener 
Weise weiterbehandelt werden konnte. Und zwar wurde nun das 
eine Röhrchen 6—30 Minuten im Schüttelapparat anhaltend geschüttelt, 
das andere nur einmal mit der Hand durchgeschüttelt bzw. umgerührt 
und stehengelassen. Dann wurden beide Röhrchen der beschriebenen 
Entgiftungsmethode unterzogen. Bei Verwendung einer 0,5prom. 
Sublimatlösung zeigte sich hierbei, daß die nicht im Apparat geschüt- 
telten Suspensionen nach 1—1!/, Stunden Einwirkungszeit des Subli- 
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mats sich regelmäßig entgiften ließen. Und zwar trat meist Wachstum 
bis zur Verdünnung 1: 10, einmal bis zur Verdünnung 1: 100, einmal 
bis zur Verdünnung 1: 1000 auf. Anders war es bei den im Schüttel- 
apparat geschüttelten Suspensionen. Sie ließen sich mit einer Aus- 
nahme (Wachstum nur in der Verdünnung 1:10) niemals entgiften 
trotz sorgfältigen Auswaschens. 

Als Beispiel für den Ausfall der meisten dieser Versuche sei ein 
Versuchsprotokoll herausgegriffen: 


Desinfektionsergebnis von 0,5 promill. Sublimatlösung bei einer Einwirkungszeit von 
75 Minuten auf Staphylococcus pyogenes aureus. ` 


I. Ohne Durchschütteln der Suspension im Schüttelapparat. 
II. Mit 15 Minuten langem Schütteln der Suspension im Schüttelapparat. 








| 2 
Vor dem Answeschen überimpft. |- 
Nach dreimaligem Auswaschen — wäh- 

rend 24 Stunden — überimpft . . . u 
Nach Kohleentgiftung, aan 
Verdünnung 1:10. .... 2.2 2.. „| = 


— — 








— | = | u m | u f 





— | a ——h 


Verdünnung 1:100 . ... 2 2.2.. = 
Verdünnung 1:1000.. . 2.22 .2.. 1 


Die Widerstandsfähigkeit der Staphylokokken in dünnen Suspen- 
sionen gegen Sublimat wurde nun noch mit stärkeren Sublimatkonzen- 
trationen, und zwar mit 0,5proz. und Iproz. Lösungen geprüft. Trotz 
3—5maligen Auswaschens innerhalb von 4 Tagen und nachfolgender 
Kohleentgiftung zeigten hier die Staphylokokken in keinem Falle mehr 
Vermehrungsfähigkeit, gleichgültig, ob geschüttelt wurde oder nicht. 
Sie sind daher nicht mehr als scheintot, sondern als wirklich abgetötet 
anzusehen. 

Der Übersichtlichkeit halber seien die Ergebnisse der Versuche 
nochmals kurz zusammengestellt: 

Bei Verwendung ‚‚dichter Suspensionen‘“‘ und 1—1!/,stündiger Ein- 
wirkungszeit 0,5prom. und 0,5proz. Sublimatlösung trat nach Ent- 
giftung mit Kohle stets Wachstum der Staphylokokken auf. 

Bei Verwendung ‚‚verdünnter Suspensionen‘‘ trat nach ebensolanger 
Einwirkung 0,5prom. Lösung in nicht mit dem Apparat geschüttelten 
Suspensionen Wachstum auf; nach anhaltendem Schütteln dagegen trat 
kein Wachstum auf. 

Bei 1—1!/,stündiger Einwirkung 0,5 und 1proz. Sublimatlösungen 
erwiesen sich Staphylokokken in verdünnten Suspensionen in jedem 
Falle als abgetötet. In allen Versuchen war die Keimzahl dieselbe. 
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Diese Ergebnisse wurden an im ganzen 25 Versuchsreihen gewonnen 
(10 mit dichten, 15 mit dünneren Suspensionen), die zahlreichen Vor- 
versuche, die zur Einübung der komplizierten Methodik erforderlich 
waren, nicht eingerechnet. 


B. Milzbrandsporen. 


Die Sublimatversuche mit Milzbrandsporen brachten vom theo- 
retischen Standpunkt aus ähnliche Ergebnisse wie die mit Staphylo- 
kokken. Es wurden hier nur wenige Versuche gemacht, und zwar aus- 
schließlich mit verdünnten Suspensionen (1 ccm dichte Suspension auf 
25 ccm Sublimatlösung, also 1—1!/, Milliarden Sporen in 26ccm Flüssig- 
keit aufgeschwemmt). Nach einer 2stündigen Einwirkungszeit einer 
2proz. Lösung (1 Versuch) konnten auch geschüttelte Suspensionen 
allein durch gründliches Auswaschen ohne Entgiftung von der Sublimat- 
wirkung befreit werden. Bei mit Kohle behandelten Sedimenten trat 
hier Wachstum bis zur Verdünnung 1 : 100 ein. Also ist hier schon 
eine Abtötung der meisten Keime zu konstatieren. 

Bei 6stündiger Einwirkung einer 4proz. Sublimatlösung (2 Ver- 
suche, 15 Minuten geschüttelt) genügte das Auswaschen nicht mehr 
zur Aufhebung der Entwicklungshemmung. Dagegen trat nach Kohle- 
entgiftung Wachstum bis zur Verdünnung 1:10 ein. 

Bei 24stündiger Behandlung der Milzbrandsporen mit 4proz. Su- 
blimatlösung (2 Versuche) trat nun wieder derselbe Unterschied zwischen 
geschüttelten und nichtgeschüttelten Suspensionen auf, der auch bei 
den Versuchen mit Staphylokokken beobachtet wurde. Die nicht im 
Apparat geschüttelten Suspensionen nämlich ließen sich entgiften und 
wuchsen bis zur Verdünnung 1 : 10. Bei den längere Zeit geschüttelten 
dagegen keimten nach 24stündiger Sublimatbehandlung die Sporen 
auch nach Wochen nicht mehr aus, erwiesen sich demnach als tot. 

Welche Anhaltspunkte geben nun diese Versuchsergebnisse zur 
Beantwortung der früher aufgeworfenen Fragen? Der Ausfall der 
Versuche sowohl mit Staphylokokken wie mit Milzbrandsporen steht 
im Gegensatz zu den Ergebnissen der Versuche von Süpfle und Müller, 
Engelhardt und Gegenbauer, die bei weitem längere Lebensfähigkeit 
der verwendeten Bakterien feststellten. (Engelhardt fand nach bloßem 
Auswaschen Staphylokokken, die 8 Stunden in 0,1l proz. oder 2 Stunden 
in lproz. Sublimatlösung gelegen hatten, noch vermehrungsfähig, 
während Milzbrandsporen sich noch entwickelten, nachdem sie 14 Tage 
in 5proz. Sublimatlösung lagen.) Aus den vorliegenden Versuchen 
ist klar zu ersehen, daß dieser Unterschied allein durch die Methodik 
bedingt wird; denn bei Versuchen mit dichten und dünnen Suspensionen, 
aber gleicher Keimzahl, erhält man verschiedene Resultate. Die Ver- 
suche mit dichten Suspensionen liefern Ergebnisse, die das Desinfektions- 
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mittel fälschlich unwirksam erscheinen lassen und daher für die Be- 
urteilung des Mittels nicht zu verwerten sind. Der Einwand, es müßten 
derart dichte Suspensionen benutzt werden, damit die besonders resi- 
stenten Keime mit erfaßt werden könnten, ist durch die vorliegenden 
Versuche, bei denen dichte und dünnere Suspensionen bei konstanter 
Keimmenge verwendet wurden, widerlegt. 

Ferner zeigen die beschriebenen Versuche offenbar, daß selbst dann, 
wenn Entgiftung gelingt, nur ein geringer Teil der mit Sublimat behan- 
delten Bakterien noch entwicklungsfähig geblieben ist, die evtl. — 
allein wegen ihrer kleinen Anzahl — zu einer Infektion gar nicht mehr 
befähigt sind. Um hierfür noch einen Anhaltspunkt zu gewinnen, 
wurden die Milzbrandsporen eines Schrägröhrchens einmal nach 4stün- 
diger Einwirkung von 4proz. Sublimat (30 Minuten geschüttelt), in 
einem zweiten Versuch nach 3stündiger Einwirkungszeit (ohne Schüt- 
teln) jedesmal nach 2maligem Waschen einer Maus subcutan injiziert. 
Die Maus blieb am Leben ohne jede Krankheitserscheinung, während 
die Kontrollmaus nach 20 Stunden starb. Nebenbei ist dies auch ein 
Beweis dafür, wie schon J. Geppert und D. Ottolenghi in ihren Versuchen 
zeigten, daß der Tierversuch weniger scharf sein kann als der Kultur- 
versuch, ein Ergebnis, das den von M. Hahn und seinen Schülern 
(Wasmuth, Sonntag, Müller, Rodewald) angegebenen Versuchsresultaten 
widerspricht, während es in Übereinstimmung mit den von Br. Lange 
geschilderten Versuchen steht. Daher muß es als unentschieden an- 
gesehen werden, ob mit Hilfe des Tierversuches oder des Kulturver- 
fahrens der Nachweis der Lebensfähigkeit geschädigter Keime im 
Einzelfalle besser gelingt. 

Wie kann man sich nun hiernach die Sublimatwirkung vorstellen?! 
Allgemeiner Auffassung entsprechend wohl so, daß zunächst eine 
Adsorption eintritt, die noch rückgängig gemacht werden kann, dann 
aber bei längerer Einwirkung des Giftes, auf welche Weise sei dahin- 
gestellt (Süpfle 1923), zu einer weitergehenden tödlichen Schädigung 
der Bakterienzelle führt, so daß die Bakterien einer Suspension in einer 
gewissen „Absterbeordnung‘‘ dem Gift allmählich sämtlich erliegen. 
Bei einzelnen Bakterien, die in Häufchen liegen und vielleicht bald 
zu Boden sinken, wird die volle Giftwirkung noch etwas länger hinaus- 
geschoben als bei der Mehrzahl, die dem Gift von allen Seiten frei 
ausgesetzt ist. Bei ersteren kann daher die Giftwirkung am längsten 
rückgängig gemacht werden. Allerdings kommt es bei genügend langer 
Einwirkung des Sublimats auch hier zum endgültigen Zelltod. Sorgt 
man aber durch gründliches Zerschütteln der Suspension für die Auf- 
lösung der Häufchen und ist so für allseitige Umspülung jedes Bacteriums 
mit Sublimat gesorgt, so liegen die Verhältnisse für eine gleichmäßige 
Giftwirkung besonders günstig und es sind nach bestimmter Zeit, 
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wesentlich früher als bei nicht geschüttelten Suspensionen, alle Keime 
abgetötet. 

Die Einwirkung des Sublimats auf die Sporen unterscheidet sich nur 
insoweit von der auf die vegetativen Zellen, als das Stadium der bloßen 
Adsorption selbst bei starken Sublimatkonzentrationen hier länger 
dauert; später wird dann ebenfalls Abtötung erreicht; durch Schütteln 
kann die Abtötungszeit verkürzt werden. 

Unter den Bedingungen der vorliegenden Versuche zeigten Staphylo- 
kokken beispielsweise nach lstündigem Aufenthalt in 0,5prom. Sub- 
limatlösung keine Entwicklungsfähigkeit mehr, Milzbrandsporen er- 
wiesen sich nach 24 Stunden Aufenthalt in 4proz. Sublimatlösung als 
abgetötet. Die bactericide Wirkung des Sublimats ist also bei weitem 
besser, als es nach den Versuchen der zitierten Autoren den Anschein hat. 


2. Versuche mit Jod }). 


Bei den Versuchen mit Jod wurden dünne wässerige Lösungen, 
wie sie F. Mela auf Anregung von M. Neisser in seiner Dissertation 1923 
zur Desinfektion von Zahnbürsten empfiehlt, von 0,02%, herunter- 
gehend bis 0,002% Jodgehalt benutzt. Zunächst wurden tastende 
Vorversuche in der Weise angestellt, daß 3—5 Tropfen ‚‚dichte Staphylo- 
kokkensuspension“ in 5ccm verdünnte, wässerige Jodlösung eingebracht 
wurden. Nach bestimmter Einwirkungszeit wurde eine Öse des Ge- 
misches in optimale Nährbouillon übertragen. Bei 5 Minuten langer 
Einwirkungszeit von 0,02- bis abwärts zu 0,003 proz. Jodlösungen blieben 
hier die Nachkulturröhrchen steril, während bei 0,002%, meist Wachs- 
tum auftrat. Wählt man die Suspensionen dünner, so kann man mit den 
Jodkonzentrationen noch weiter heruntergehen. Diese schnelle Ein- 
wirkung stark verdünnter wässeriger Jodlösungen auf Bakterien in 
den angegebenen Versuchen entspricht durchaus den Angaben in der 
Literatur (R. Koch, W. Goebel). Arbeitet man dagegen mit dichteren 
Suspensionen, so läßt die Jodwirkung nach. Sind z. B. sämtliche Keime 
einer Agarkultur, also 10—15 Milliarden Staphylokokken, in 2 ccm 
0,02 proz. Jodlösung aufgeschwemmt, so erhält man durch Abimpfen 
auch nach Stunden Wachstum, denn das Jod wird sofort durch die 
Bakterien gebunden, wie sich leicht durch die negativ ausfallende 








1) Es sei hier erwähnt, daß im hiesigen Institut ein Jodtinktur-Ersatzpräparat, 
Metajodin, das uns von einem Vertreter der betreffenden Firma zur Untersuchung 
zuging, auf seinen desinfektorischen Wert untersucht wurde, und daß es nach 
unseren Untersuchungen gegen Staphylokokken und Bact. coli in wässeriger Ver- 
dünnung etwa 250 mal schwächer wirkte als 10proz. Jodtinktur und außerdem 
mit proteinkörperhaltigen Flüssigkeiten (z. B. flüssige Nährböden) dichte Nieder- 
schläge gab. Anmerkung bei der Korrektur: Ein neues, mit Alkohol versetztes 
Präparat war unseren Untersuchungen damals nicht zugänglich. 
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Jodstärkereaktion nachweisen läßt; ein großer Teil der Bakterien ist 
daher der Jodwirkung nicht mehr ausgesetzt und kann daher auch 
nicht geschädigt werden. 

In entsprechenden Vorversuchen wurde mit Milzbrandsporen ge- 
zeigt, daß sie nach einem Aufenthalt von 10 Minuten in 0,02 proz. 
wässeriger Jodlösung in optimaler Nährbouillon nicht mehr auskeimen. 

Es wurden nun in derselben Weise wie früher angegeben die mit 
0,004—0,02proz. Jodlösung behandelten dünnen Staphylokokken- 
suspensionen dem Kohleentgiftungsverfahren unterworfen. Zunächst 
war es überraschend, da ja schon lange die schnelle Wirkung der dünnen 
wässerigen Jodlösungen bekannt, daß auch hier in einer Reihe von 
Fällen zweifellos eine Entgiftung gelang, also Wachstum eintrat. Um 
festzustellen, inwieweit auch hier eine Adsorption vorliegt, die durch 
einen zweiten Adsorptionsvorgang wieder aufgehoben werden kann, 
also ein reversibler Prozeß, und inwieweit evtl. durch Häufchenbildung 
nur einzelne Bakterien je nach der Versuchsanordnung der Giftwirkung 
entgehen, wurden die Versuche in verschiedenen methodischen Variatio- 
nen ausgeführt. Ä 

Zunächst wurde mit nichtfilirierten Suspensionen gearbeitet. Die 
Keime einer Agarkultur wurden mit 1 ccm destillierten Wassers abge- 
schwemmt und in 25 ccm 0,02proz. Jodlösung gegeben. Nach durch- 
schnittlich 1—2stündiger Einwirkung der Jodlösung gelang hier die 
Entgiftung in 10 Versuchsreihen 7 mal, also trat in der Mehrzahl der 
Fälle Wachstum auf. 

Jetzt wurde nur noch mit durch Leinwand filirierten Suspenssonen 
gearbeitet. Die Keimzahl war hier natürlich durch das Filtrieren gegen 
die vorigen Versuche verringert (sie betrug, wie früher angegeben, 10 bis 
15 Milliarden Staphylokokken pro Kubikzentimeter (dichte) und pro 
26 ccm (dünnere) Suspension); dem Rechnung tragend, wurde auch mit 
dünneren Jodlösungen, nämlich hauptsächlich mit 0,005— 0,003 proz. 
gearbeitet. Im ganzen wurden hier 20 Versuchsreihen ausgeführt, 
die nicht brauchbaren (z. B. wegen Verunreinigung) sowie Vorversuche 
natürlich nicht eingerechnet. Nach Kohleentgiftung zeigte sich Wachs- 
tum in 7 Fällen, während 13mal die Nachkulturröhrchen sämtlich 
steril blieben. Die Zeitdauer der Jodwirkung betrug in diesen Versuchen 
45—75 Minuten, sie schien innerhalb dieser Grenzen nicht von wesent- 
lichem Einfluß auf das Versuchsergebnis zu sein. Die Verdünnungs- 
röhrchen bewiesen, daß auch hier nur ein Bruchteil der Staphylokokken 
noch entwicklungsfähig war. In 3 Fällen zeigte sich Wachstum nur im 
Hauptröhrchen, in 3 Fällen bis zur Verdünnung 1: 10, einmal bis zur 
Verdünnung 1: 1000, d. h. also, daß die Zahl der noch vermehrungs- 
fähigen Kokken in 3 Fällen zwischen 1 und 10, in 3 Fällen zwischen 
10 und 100 und nur in 1 Fall zwischen 1000 und 10000 lag. 
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Nun wurden während der Einwirkung der Jodlösung die Suspen- 
sionen 6 Minuten und mehr im Apparat geschüttelt; der Erfolg war, daß 
in 10 Versuchsreihen niemals Wachstum nach der Entgiftung eintrat. 
Die kürzeste Zeitdauer der Giftwirkung betrug hierbei 45 Minuten, 
mit einer kürzeren Versuchsdauer konnte leider wegen der Kompliziert- 
heit der Versuchsanordnung nicht gearbeitet werden. Es waren in diesem 
Versuche also sämtliche Staphylokokken abgetötet. 

Um nun noch festzustellen, ob wirklich die Kohlebehandlung in den 
positiv ausgefallenenVersuchen (d.h. bei Wachstum der Staphylokokken) 
einen wesentlichen Einfluß ausübt, wurden in 8 Versuchsreihen die nach 
der Jodbehandlung 3 mal gewaschenen, aber nicht mit Kohle behandelten 
Sedimente im ganzen in optimale Nährbouillon verimpft. Hier trat nie- 
mals Wachstum ein, ebensowenig wie bei den Kontrollabimpfungen in 
sämtlichen Versuchsreihen (1. Kontrolle: Abimpfen einer Öse Bakterien- 
sediment vor dem Waschen, 2. Kontrolle: Abimpfen einer Öse Bak- 
teriensediment nach 3maligem Waschen). 

Es seien in einer Übersicht die Versuchsergebnisse mit Staphylo- 
kokken und dünnen wässerigen Jodlösungen nochmals wiedergegeben: 


Die Suspensionen waren 
nicht fil- filtriert, filtriert, 
i triert, nicht | nicht ge- filtriert, nicht ge- 














| geschüttelt, | schüttelt, a schüttelt, 
| entgiftet | entgiftet | nteiftet | nicht entgift. 
Zahl de Versuchsreihen a u 10 20 | 10 8 
Zahl der Versuche, in denen Wachs- 
tum eintrat . 2 2 2200. 7 7 | 0 0 


Einige Versuche wurden noch mit Milzbrandsporen in 0,02 proz. 
Jodlösungen ausgeführt. Hier konnte ebenfalls gezeigt werden, daß 
nach 1—1!/, Stunden Wirkungszeit die nicht geschüttelten, wohl aber 
filtrierten Suspensionen noch lebensfähige Keime enthielten, während 
sich die geschüttelten Suspensionen auch nach Kohleentgiftung als tot 
erwiesen. 

Welche Schlüsse lassen sich aus diesen Versuchsergebnissen ziehen ? 
Sie zeigen, daß zuerst auch das Jod nur adsorbiert wird. Auf das Stadium 
der bloßen Adsorption folgt dann aber bald, viel schneller als beim 
Sublimat, eine weitergehende tödliche Schädigung der Zellen, sowohl 
der vegetativen wie der Sporen. Wäre die Möglichkeit gegeben — ohne 
das Abzentrifugieren — nach beliebig kurzer Zeit die Bakterien der 
weiteren Jodeinwirkung zu entziehen, so müßte man trotz Schüttelns 
nach Entgiftung bei der Nachkultur Wachstum erhalten können, wie 
es bei den entsprechenden Versuchen mit Sublimat gelang. Auch wenn 
nun aber nach etwas längerer Zeit die Giftwirkung bei der Mehrzahl 
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der Bakterien schon weiter fortgeschritten ist, so sind einzelne), die 
in der Mitte von Häufchen liegen (gelegentlich auch durch unüberseh- 
bare Zufälle, z. B. ein in die Flüstigkeit hineingefallenes Fäserchen), 
von dem ungehinderten allseitigen Jodzutritt so geschützt, daß bei ihnen 
die Giftwirkung erst auf dem Stadium der Adsorption angelangt ist, 
wenn jetzt die Jodwirkung unterbrochen wird. Diese einzelnen werden 
nun bei der Entgiftung erfaßt und bei ihnen kann durch die adsorbierende 
Kraft der Kohle die Giftwirkung noch rückgängig gemacht werden. 

Nach den beschriebenen Versuchen muß demnach das Jod in wässe- 
riger Lösung, falls nur für gleichmäßige Einwirkung auf alle Keime 
durch Schütteln gesorgt ist und falls die Aufschwemmung nicht zu dicht 
ist, als ein sehr schnell wirkendes Desinfektionsmittel angesehen werden, 
das in geringeren Konzentrationen als das Sublimat gegen Staphylo- 
kokken und Milzbrandsporen eine schnellere Wirksamkeit entfaltet. 
Aber auch das Sublimat ist unter den betonten Voraussetzungen bedeutend 
wirksamer, als dies nach den im Anfang zitierten Angaben scheint. 

Welche Forderungen sind nun nach den vorliegenden Versuchen 
an Suspensionsversuche zu stellen, die zur vergleichsweisen Prüfung 
von Desinfektionsmitteln dienen sollen ? 

l. Die Suspensionen dürfen nicht zu dicht gewählt werden. Beim 
Arbeiten mit Staphylokokken dürfte nach unseren Versuchen eine 
mittlere Dichte von 1—2 Milliarden Keimen auf je 5 ccm Desinfektions- 
mittellösung besonders geeignet sein. 

2. Die Suspensionen müssen in geeigneter Weise, z. B. durch Lein- 
wand, filtriert werden. 

3. Das Desinfiziens-Bakteriengemisch ist gründlich, mindestens 
5 Minuten lang zu schütteln. Bei den vorliegenden Versuchen wurden 
die Suspensionen zwar stets im Schüttelapparat zerschüttelt, nach 
andern im hiesigen Institut ausgeführten Versuchen dürfte jedoch ein 
5 Minuten langes Schütteln mit der Hand ausreichen. 

4. Grundsätzlich muß die Frage nach der Notwendigkeit einer 
(chemischen oder physikalischen) Entgiftung auf Grund der Versuche 


1) Häufig findet man in der Literatur die Auffassung vertreten, daß die dem 
Exponentialgesetz folgende gesetzmäßige Reihenfolge des Absterbens der Bak- 
terien, welche einer Desinfektionsmittellösung ausgesetzt sind, allein durch ihren 
Resistenzgrad bedingt seien (Reichenbach), daß also die Bakterien einer Kultur 
in der ihnen eigentümlichen Resistenz eine absteigende Reihe bilden, derart, dab 
die Mehrzahl eine verhältnismäßig geringe Resistenz besitzt, einzelne dagegen 
durch sehr hohe Resistenz sich auszeichnen, während wir doch sonst stets in der 
belebten Natur eine Häufung um einen Mittelwert finden. Die vorliegenden 
Versuche scheinen dafür zu sprechen, daß die Verhältnisse im Medium (wie bier 
z. B. Häufchenbildung) neben dem Resistenzgrad die „Absterbeordnung‘ wesent- 
lich mitbeeinflussen. Völlig gleichmäßige Verhältnisse im Medium aber können 
auch bei größter Sorgfalt in der Versuchsanordnung kaum geschaffen werden. 
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für Staphylokokken und Milzbrandsporen bejaht werden. Für Ver- 
suche theoretischer Art, so für das Studium der bekannten einfachen 
„Standard‘-Desinfektionsmittel — wie im vorliegenden Falle z. B. 
Sublimat und Jod — ist ein Entgiftungsverfahren notwendig. Für das 
praktisch-technische Verfahren einer Desinfektionsmittelprüfung mit 
neuen Desinfektionsmitteln ist dagegen Entgiftung nicht immer möglich 
und auch entbehrlich. Man wird sich hier mit Vergleichsversuchen 
unter Anwendung größerer Mengen optimalen Nährbodens zur Nach- 
kultur begnügen dürfen. Unter solchen Vorsichtsmaßregeln können 
nur verhältnismäßig wenige Individuen durch Scheintod wirklichen 
Zelltod vortäuschen. Diese unbeträchtliche Verschiebung des End- 
ergebnisses fällt ohnedies bei vergleichenden Untersuchungen gewöhn- 
lich nicht ins Gewicht. Doch muß man sich des Fehlers bewußt sein, 
der — auch bei 2 Stoffen ähnlicher chemischer Konstitution — durch 
geringe Beimengungen hervorgerufen werden kann, die Grenzen „Schein- 
tod“ und ‚Tod‘ dadurch weiter auseinanderrückend und den Vergleich 
störend. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Basel 
[Vorsteher: R. Doerr].) 


Zur Wertbemessung der antitoxischen Dysenteriesera. 


Von 
E. Zdansky und B. M. Herzog. 


R. Zangger ist in einer aus dem Basler Hygienischen Institut her- 
vorgegangenen Arbeit (‚Zur Wertbemessung der Antidysenteriesera‘, 
Zeitschrift für Hygiene und Infektionskrankheiten, Bd. 101, 1923, 
S. 3987) auf Grund umfangreicher und sorgfältiger Untersuchungen 
zu einer Reihe von Schlußfolgerungen gelangt, von denen einige wegen 
ihrer prinzipiellen Bedeutung für die Beziehungen zwischen Toxin und 
Antitoxin einer eingehenden Nachprüfung auf möglichst breiter Basis 
bedürftig zu sein scheinen. 

Nach Zangger ist eine Auswertung antitoxischer Dysenteriesera 
durch intravenöse Injektion von Giftserumgemischen sowohl am 
Kaninchen wie an der weißen Maus möglich. Regelmäßiger, repro- 
duzierbarer und nachträglicher Interpolation besser zugänglich waren 
die Reihen beim Kaninchen, was Zangger auf die etwas weniger 
gleichmäßige Giftempfindlichkeit der Maus sowie auf die natürlichen 
Fehlerquellen der intravenösen Injektionstechnik bei diesem Ver- 
suchstier zurückführt. Besonders exakte Resultate (bei gleichzeitiger 
Verminderung der Ausgaben für Versuchstiere) wurden erzielt, wenn 
man das Serum an Mäusen „grob“ einstellte und den gefundenen 
Annäherungswert mit Hilfe des gleichen Testgiftes an Kaninchen 
korrigierte. 

Die Methode der getrennten Injektion von Gift und Serum (Kraus 
und Doerr) lieferte beim Kaninchen je nach der Größe der Giftdosis 
und der Länge des zwischen beide Injektionen eingeschalteten Inter- 
valles sehr verschiedene Resultate; je höher die Giftmenge und je 
länger das Intervall war, desto unregelmäßiger wurde der Versuchs- 
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ausfall. Um auch nur einigermaßen gleichmäßige Ergebnisse zu er- 
halten, mußte man mit der Giftmenge an die einfach letale Dosis 
herangehen und die Zwischenzeit auf wenige Sekunden abkürzen, 
d. h. Bedingungen schaffen, unter welchen noch eine Neutralisation 
von im Blute zirkulierendem, nicht an die Organzellen verankertem 
Toxin möglich war; unter diesen Umständen kann aber das Verfahren 
der getrennten Injektion von Toxin und Serum nach der Ansicht 
von Doerr keinen Aufschluß über eine vom rein quantitativen Anti- 
toxingehalt zu unterscheidende Avidität des Antitoxins (die für den 
Heilwert der Sera beim dysenteriekranken Menschen maßgebend sein 
soll) liefern. 

Weiße Mäuse konnte dagegen Zangger selbst gegen die 10fach 
letale Giftdosis schützen, selbst wenn er das antitoxische Serum erst 
nach 6 Stunden in das Venensystem nachinjizierte. Die schützenden 
bzw. kurativen Serummengen waren bis zu einer Intervalldauer von 
30 Minuten klein, betrugen nur das 3—6fache der zur Neutrali- 
sation des Giftes in vitro nötigen Serumquantität und blieben inner- 
halb des genannten Bereiches der Intervalldauer konstant. Wuchs 
das Intervall über diesen Termin hinaus (2—6 Stunden), so er- 
höhten sich nunmehr auch die zur Rettung der Tiere erforderlichen 
Serumdosen. 

Ob die im Getrenntversuch an der weißen Maus zu ermittelnden 
Serumwerte zur Antitoxinmenge, d.h. zu den Neutralisationswerten 
in vitro in einer konstanten Beziehung stehen, oder ob sie von einer 
besonderen Eigenschaft der Sera (Antitoxine) abhängen, welche sich 
im Gemischtversuch gar nicht feststellen läßt, konnte Zangger nicht 
nit Sicherheit konstatieren, er glaubt aber, daß die von ihm ge- 
machten Beobachtungen dazu berechtigen, die von Kraus und Doerr 
beim Dysenterieseryum eingeschlagene Richtung unter Verwendung 
eines tauglichen Versuchsobjektes (der weißen Maus) weiter zu ver- 
folgen. 

Um diese Verhältnisse zu klären, wandten wir uns an das Wiener 
serotherapeutische Institut, an welchem bekanntlich die Auswertung 
der antitoxischen Dysenteriesera noch immer nach der von Kraus 
und Doerr angegebenen Methode (getrennte „gleichzeitige“ Injektion 
von Toxin und Serum beim Kaninchen) vorgenommen wird; wir 
ersuchten den Vorsteher dieses Institutes, Herrn Hofrat Prof. Dr. 
R. Paltauf, uns verschiedene, nach dem genannten Verfahren ge- 
nau bestimmte Sera zwecks weiterer Analyse zu übersenden, eine 
Bitte, die in zuvorkommendster Weise erfüllt wurde, wofür wir 
auch an dieser Stelle unseren besten Dank aussprechen. Wir er- 
hielten im ganzen 10 Proben, denen nachstehende Tabelle beige- 
schlossen war. 
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Tabelle. 


Dysenteriesera, geprüft bei getrennter Toxin- und Seruminjektion gegen die 
21/,fache letale Giftdosis (berechnet auf das Kilogramm Kaninchengewicht). 
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| | Ep 
Nr. de Namo dès | Datum dés ' Art des Serums |Datum der Prü- 5 = E Resul- ' zenterieInn.- 
ja Serie Pferdes Aderlasses | Pam der 2 A z 8 £ |Prütung u . 
ccm a i 
1 l2591 | Doyen | 17. L 1923| Shiga-Kruse | 17. III. 1923) 0,2 | Glatt |24. II. 1%: 
I /2592 | Capitän | 17. I. 1923| polyvalent | 17. II. 1923| 02 | n (27. I1% 
IH |2593 | Cyrill 17. 1.1923 5 17. 1II.1923| 02 | „ (27. 12 
IV || 2640a = 11. IV. 1923 x 21. IV. 1923! 0,2 |» a 1.1.2 
V ||2641a| Capitän | 12. IV. 1923 21. IV.1923 0,2 97. 1.11% 
VI |2642a| Doyen | 16. IV.1923| Shiga-Kruse | 21. IV.193| 02 | All 
VII |2272 | Cyrus | 11. V.1921 s 22. VII. 1921) 04 +7. AILI 
VIII |2533 | Distel |30. VIII. 1922 i | 21. IX. 1922 04 +1; - 
IX |2547b| Arkade | 6. IX.1922  „ 21. IX. 1922| 04 +1 | 27. IL 
xX (2644 | Erika | 2 V.1923 | 1% V.1923. 04 |Glatt 2.118 


In der Tabelle bedeutet ‚glatt‘, daß das betreffende Kaninchen 
die Injektionen symptomlos überlebte; ‚+ 7° oder „+ 1‘ soll heißen, 
daß nach 7 bzw. nach 1 Tage Exitus erfolgte. Nach den im Wiener 
Seruminstitut gültigen Normen besaßen die Sera I—VI einen für 


therapeutische Zwecke ausreichenden ‚Heilwert“, 


bei Serum X lag 


derselbe unterhalb der als zulässig erklärten Grenze, bei Serum VII 
war er (innerhalb des geprüften Intervalles) kaum, bei den Sera VIII 
und IX gar nicht nachweisbar. 


I. Teil. 


Wir untersuchten nun zunächst, wie sich diese 10 Sera im Gemischt- 
versuch verhalten. Eine bestimmte Dosis Testgift wurde in sterilen Glas- 
gefäßen mit fallenden Dosen der verschiedenen Serumproben versetzt; 
nach gründlicher Vermengung blieben die Gemische bei 20° C 30 Minuten 
lang stehen und wurden sodann intravenös injiziert. Dabei wurde nach 
dem Vorschlage von R. Zangger so vorgegangen, daß wir jedes einzelne 
Serum zuerst an weißen Mäusen austitrierten und die gewonnenen Re- 


sultate, falls sie unregelmäßig 


waren oder zu irgendwelchen Bedenken 


Anlaß boten, an Kaninchen nachprüften. Das Injektionsvolum betrug 
für weiße Mäuse 0,2—0,3 ccm, für Kaninchen 2,0 ccm; die Toxindosis 
belief sich für die erstgenannte Tierart auf 0,05, für Kaninchen auf 


0,5 ccm des Testgiftes. 


Dieses Testgift war bei allen hier wiedergegebenen und diskutierten 
Auswertungen das gleiche. Es war durch Beimpfung einer Nährbouillon 


(Pa = 7,6, 1% Wittepepton, 


1/,% Kochsalz, Auszug aus Rindfleisch) 
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mit dem kräftig toxigenen Stamme ‚„Dys. A.“ hergestellt worden; 
nach 20tägigem Aufenthalt bei 37°C wurde die Bouillonkultur durch 
Reschel-Kerzen filtriert und das Filtrat unter Toluol im Eisschrank 
aufbewahrt. Die Toxinlösung blieb während der ganzen Dauer der 
Versuche klar und änderte ihre Toxizität, wie mehrere Titrationen 
ihrer Giftigkeit ergaben, nicht. Diese direkten Messungen der Toxizität 
sind an sich von Interesse; wir haben sie daher zusammengestellt und 
folgende Reihen erhalten: 


a) Kaninchen. 


(Intravenöse Injektion in die rechte Ohrvene; Injektionsvolum 2,0ccm; Ver- 
dünnungsflüssigkeit 0,85 proz. NaCl-Lösung.) 


Toxindosis 
R 
Gewicht pro Tier pro kg Befund 
g com ccm 

Kan. T, 1780 0,5 0,28 t 2 Tage; starkes Ödem des Coecums 
mit vereinzelten Blutungen; eine 
Blutung am Eingang zum Dick- 
darm. 

» Ta 1750 0,25 0,14 t 5 Tage, vorher Paralysen vom 
3. Tage an; mäßig starkes Ödem 
des Coecums, keine Blutungen. 

>» T, 1400 0,25 0,18 t 2 Tage, vom 1. Tage an Paralysen, 
leichtesCöcalödem, einzelne punkt- 
förmige Petechien. 

»„ Tr 1600 0,125 0,078 t 3 Tage, vom 2. Tage an Para- 
lysen; leichtes Cöcalödem, nur 

eine punktförmige Petechie. 

= Ta 1500 0,1 0,067 t 2 Tage; im Coecum ganz ver- 

ar einzelte leichte Blutungen. 

a 1580 0,08 0,05 Am 3. Tage komplette Paralysen, 
die bis zum 6. Tage fortbestehen, . 
dann zurückgehen; überlebt. 

w- Tg 1470 0,05 0,03 t 4 Tage, vorher komplette Para- 
lysen; sulziges starkes Cöcalödem. 

w a 1630 0,05 0,03 Symptomlos, überlebt. 

T, 1480 0,025 0,017 Am '3. Tage totale Lähmung der 
Hinterextremitäten, erholt sich, 
überlebt. 

Ti 1520 0,025 0,016 Am 3. Tage totale Lähmung der 
Hinterbeine, erholt sich, überlebt. 

a i 1470 0,01 0,007 Symptomlos, überlebt. 

a "Ts 1460 0,005 0,003 i 3 

x E 1320 0,0025 0,002 er 5 

3 I 1220 0,001 0,0008 a i 


>d 
ad 
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b) Weiße Mäuse (Gewicht der Tiere 14—17 g). 
(Intravenöse Injektion in die Schwanzvene; Injektionsvolum = 0,5ccm, Ver- 
dünnungsflüssigkeit 0,85 proz. NaCl-Lösung.) 


0,05 ccm t 3 Tage, im Anfall. 
0,05 ,„ t 3!/, Tage. 

0,05 „ t 4 Tage. 

0,05  „ t 2 Tage, im Anfall. 
0,05  „ tT 4 Tage. 

0,05 „ Symptomlos, überlebt. 
0,05 , t 2 Tage. 

0,05 „ t 2 Tage. 

0,05 „ t 11/,, Tag. 

0,05 „ t 2 Tage. 

0,05 „ t 5 Tage. 

0,05 ,„ t 1!/, Tag. 

0,05 , t 1 Tag, im Anfall. 
0,02 , Symptomlos, überlebt. 
0,02 ,, t 2 Tage. 

0,01 , t 2 Tage. 

0,01 , t 2 Tage. 

0,01 = t 2 Tage. 

0,01 , t 2 Tage. 

001 , Symptomlos, überlebt. 
0,008 „ t 2!/; Tage. 

0,006 99 t 21/, Tage. 

0,005 ,„ + 2!/, Tage. 

0,004 „ t 4 Tage. 

0,004 „, t 2 Tage. 

0,004 ,, Symptomlos, überlebt. 
0,002 „, t 4 Tage. 

0,002 „ t 2 Tage. 

0,002 „ Symptomlos, überlebt. 
0,001 „ t 4 Tage. 

0,001 ,, t 3 Tage. 

0,001 ,, t 2 Tage. 

0,001 „ Symptomlos, überlebt. 
0,001 „ Symptomlos, überlebt. 
0,001 „ Symptomlos, überlebt. 
0,0008 „, t 5 Tage. 

0,0006 ,, t 5 Tage. a 
0,0005 „, Symptomlos, überlebt. 
0,0005 ,, Symptomlos, überlebt. 
0,0005 ,, Symptomlos, überlebt. 


Wir können also die Angaben von Zangger über die direkte Gift- 
wirkung der Shigatoxine auf intravenös injizierte Kaninchen und weiße 
Mäuse in vollem Umfange bestätigen. Für das von uns verwendete 
Testgift ließ sich beim Kaninchen die Dosis certe letalis, minima letalis, 
toxica und tolerata ohne Schwierigkeiten und mit ziemlicher Genauigkeit 
fixieren; die betreffenden Werte beliefen sich (auf das Kilogramm 
Kaninchengewicht umgerechnet) auf 0,067, 0,03, 0,016 und 0,007 ccm. 


a 2 
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Ganz anders lagen die Dinge bei weißen Mäusen; wollte man alle Aus- 

'nahmefälle berücksichtigen, in denen ein Versuchstier symptomlos 
überlebte, so wäre man nicht einmal imstande, über die sicher tödliche 
Dosis eine absolut zuverlässige Aussage zu machen, da Mäuse, die 
0,01—0,05 ccm erhalten hatten, glatt blieben, während andererseits 
Tiere nach 0,0006—0,001 unter charakteristischen Symptomen (Läh- 
mungen, Krampfparoxysmen) eingingen. Die Dosis minima letalis 
und die Dosis tolerata müßte man sehr niedrig ansetzen; die erstere 
zur Maßeinheit zu machen verbietet sich in Anbetracht der in diesem 
Bereich schon recht zahlreichen ‚„Versager‘‘ von selbst. Wir hielten 
es auf Grund unserer eigenen Beobachtungen wie auch namentlich 
der Erfahrungen von Doerr und Zangger für das zweckmäßigste, die 
Prüfungsdosis für Kaninchen (von 1500 g) mit 0,5, jene für Mäuse 
(von ca. 15 g) mit 0,05ccm anzusetzen; diese Wahl hatte auch den Vor- 
teil, daß die neutralisierenden Mengen eines bestimmten Serums mit 
diesen Dosen Testgift an Kaninchen und an Mäusen titriert gleichfalls 
in dem einfachen Verhältnis von 10 : 1 stehen mußten, so daß wir uns 
kompliziertere Berechnungen ersparen konnten. 


Quantitative Bestimmungen des Antitoxingehaltes der 10 Sera im Misch- 
versuch an Mäusen und Kaninchen. 


Serum I. 
Weiße Mäuse von 15g Gewicht: 


Toxin + Serum 


Nr. der Maus co em Resultat 

l 0,05 + 0,001 Glatt. 

2 0,05 + 0,00075 Glatt. 

3 0,05 + 0,0005 Glatt. 

4 0,05 + 0,00025 Glatt. 

5 0,05 + 0,0001 t 4 Tage; Krampfanfälle. 
6 0,05 + 0,000075 t 4 Tage; Krampfanfälle. 
7 0,05 + 0,00005 t 20 Stunden. 

8 0,05 + 0,000025 t 3 Tage. 

9 0,05 + 0,00001 t 3 Tage; Krampfanfälle. 
10 0,05 — t 3 Tage; Lähmungen. 
l1 0,05 — t 3 Tage; Lähmungen. 


Obwohl die Reihe völlig regelmäßig war, wurde doch eine Überprüfung des 
neutralisierenden Serumwertes an Kaninchen vorgenommen; sie ergab aber eine 
sehr befriedigende Übereinstimmung mit dem an Mäusen ermittelten Wert: 


Nr. d. Tieres Gewichtg Toxin ccm + Serum ccm Resultat 
Ta 1200 0,5 + 0,005 Glatt. 
Tas 1230 0,5 + 0,0025 Glatt. 
Tas 1280 0,5 + 0,001 t !/, Tag; leichtes Cöcalödem, keine 
Blutungen. 
T3; 1340 0,5 + 0,0005 t 1!/, Tag, vorher Paralysen; starkes 


Cöcalödem, keine Blutungen. 
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Serum II. 
Weiße Mäuse von 15g Gewicht: 
Nr. der Maus abe t An Resultat 

12 0,05 + 0,001 Glatt. 

13 0,05 + 0,00075 Glatt. 

14 0,05 + 0,0005 Glatt. 

15 0,05 + 0,00025 Scheint am 3. und 4. Tag krank zu sein, 

erholt sich aber und überlebt. 

16 0,05 + 0,0001 t 1?/, Tag. 

17 0,05 + 0,000075 t 2°/, Tage; Paralysen. 

18 0,05 + 0,00005 t 3°/, Tage; Paralysen und Krampfpar- 

oxysmen. 

19 0,05 + 0,000025 t 1!/, Tag; im Anfall. 

20 0,05 + 0,00001 t 17/, Tag. 

21 0,05 — t 2°/, Tage; Krämpfe. 

22 0,05 — t 2 Tage; Lähmungen. 

Serum III. 
Weiße Mäuse von 15g Gewicht: 
Nr. der Maus pem E sea Resultat 

23 0,05 + 0,001 Glatt. 

24 0,05 + 0,00075 Glatt. 

25 0,05 + 0,0005 Glatt. 

26 0,05 -+ 0,00025 Glatt. 

27 .- 0,05 + 0,0001 T 4°/, Tage; Lähmungen. 

28 0,05 + 0,000075 Glatt. 

29 0,05 + 0,00005 t 4°/, Tage; Lähmungen. 

30 0,05 + 0,000025 t 3 Tage; Anfälle, Lähmungen. 
31 0,05 + 0,00001 + 12/, Tage. 

32 0,05 — t 6°/, Tage; Lähmungen. 

33 0,05 — t 33/, Tage; Anfälle, Lähmungen. 


Nr. 27 sprang also aus der Reihe heraus; auch war die eine Kontrolle 
(Nr. 32) erst nach längerer Inkubation erkrankt und verendet. Die 
Titration am Kaninchen bestätigte den Wert 0,00025 ccm: 


Be a + ns Resultat 
Kan. Ts 1235 0,5 + 0,005 Glatt. 
en 1280 0,5 + 0,0025 Glatt. 
» Tis 1330 0,5 + 0,001 r 4!/, Tage, vorher Paralysen; 


starkes Cöcalödem, sehr aus- 
gedehnte Blutungen. 

» Tio 1500 0,5 + 0,00075 t 32/, Tage, vorher komplette 
Lähmung; starkes Cöcalödem, 
vereinzelte punktförmige Pe- 
techien. 

» In 1520 0,5 + 0,0005 t 1!/, Tag; leichtes Cöcalödem, 
keine Blutungen. 
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Serum IV. 


Weiße Mäuse von 15 g Gewicht: 


Nr. der Maus 


Toxin + Serum 
ccm ccm 


0,05 + 0,001 
0,05 + 0,00075 
0,05 + 0,0005 
0,05 + 0,00025 
0,05 + 0,0001 
0,05 + 0,000075 
0,05 + 0,00005 
0,05 + 0,000025 
0,05 + 0,00001 


Resultat 


Glatt. 
Glatt. 
Glatt. 

t 33/, Tage. 
t 2°/, Tage. 
t 1°, Tag. 
t 1'/, Tag. 
t 1'/⁄, Tag. 
t 1!/. Tag. 


(Als Kontrollen dienten die am gleichen Tage injizierten Mäuse Nr. 21 und 


Nr. 22.) 


Serum V. 


Weiße Mäuse von 15g Gewicht: 


Nr. der Maus 


Toxin + Serum 
ccm ccm 


0,05 + 0,001 
0,05 + 0,00075 
0,05 + 0,0005 
0,05 + 0,00025 
0,05 + 0,0001 
0,05 + 0,000075 
0,05 + 0,00005 
0,05 + 0,000025 
0,05 + 0,00001 
0,05 — 


Serum VI. 


Weiße Mäuse von 15g Gewicht: 


Nr. der Maus 


63 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 


Toxin + Serum 
ocm ocm 


0,05 + 0,001 
0,05 + 0,00075 


0,05 + 0,000075 
0,05 + 0,00005 
0,05 + 0,000025 
0,05 -+ 0,00001 


(Als Kontrolle Maus Nr. 52.) 


Resultat 
T 2°/, Tage (?). 
Glatt. 
Glatt. 


t 3!/ Tage; Paralysen. 

t 3 Tage; Anfälle. 

t 2 Tage, Anfälle, Paralysen. 
t 2 Tage. 

t 2 Tage. 

t 3 Tage; Anfälle. 

t 1 Tag im Anfall, 


Resultat 


Glatt. 
Glatt. 
Glatt. 
Glatt. 
Glatt. 
Glatt. 
t 1°/, Tag. 
t 1°/⁄2 Tag. 
t */a Tag. 


Der neutralisierende Serumwert war hier auffallend klein. Auch 
verendeten die Mäuse Nr. 59, 60 und 61 nach relativ kurzer Zeit, so daß 
uns eine sorgfältigere Auswertung am Kaninchen notwendig erschien: 


Gewicht 


g 
Kan. Ty 1230 


„ Toe 1300 
w Ta 1270 
a T 1320 
E 1390 
„ Tas 1430 
» Tu 1520 
o Ta 1360 
e Ty 1390 


Toxin + Serum 


ccm ccm 
0,5 + 0,01 
0,5 + 0,005 
0,5 + 0,0025 
0,5 + 0,001 
0,5 + 0,001 


0,5 + 0,00075 
0,5 + 0,0005 
0,5 + 0,0005 


0,5 + 0,00025 
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Resultat 


Glatt. 

Glatt. 

Glatt. 

Glatt. 

Transitorische, leichte Parese der 
Vorderfüße; erholt sich rasch, 
überlebt. 

Glatt. 

Glatt. 

t 1 Tag, vorher Paralysen; star- 
kes Cöcalödem, zahlreiche Blu- 
tungen. 

T 2 Tage; starkes Cöcalödem, 
keine Blutungen. 


Serum VI erwies sich somit in der Tat als besonders hochwertig; 
es vermochte 0,05 ccm des Testgiftes noch in Mengen von 0,000075 ccm 
regelmäßig zu neutralisieren. 

Recht bemerkenswert gestaltete sich die Titrierung der Serum- 


probe VII. 
Serum VII. 

Weiße Mäuse von 16 g Körpergewicht: 

Nr. der Maus a 4 _ Resultat 
62 0,05 + 0,001 Glatt. 
63 0,05 + 0,00075 Glatt. 
64 0,05 + 0,0005 t 13/, Tag. 
65 0,05 + 0,00025 t 1 Tag. 
66 0,05 + 0,0001 t 1 Tag. 
67 0,05 + 0,000075 t 1°/, Tag 
68 0,05 + 0,00005 t ®/, Tag. 
69 0,05 + 0,000025 + 1?/, Tag; Paralysen. 
70 0,05 + 0,00001 t 1°/, Tag; Paralysen. 
71 — t 1!/, Tag. 

Als neutralisierender Serumwert hätte sich — nach dieser ganz 


regelmäßigen Reihe zu schließen — 0,00075 ergeben, was einer nicht 
unbedeutenden Antitoxinkonzentration entsprechen würde. Anderer- 
seits hatte aber das Wiener Seruminstitut dieses Serum verworfen 
(auf Grund. der getrennten Injektion von Gift und Antitoxin beim 
Kaninchen), so daß hier ein Fall vorlag, in welchem Antitoxingehalt 
und ‚‚Heilwert‘‘ im Sinne von Kraus und Doerr voneinander abzuweichen 
schienen. Die Wiederholung der Bestimmung an weißen Mäusen ließ 
jedoch sofort erkennen, daß das Verhalten von Nr. 62 und Nr. 63 offenbar 
einer individuellen Resistenz der beiden Tiere zuzuschreiben war; 
zufällig waren die beiden ‚„Versager‘ in der Titrationsreihe derart 
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plaziert, daß ihr wahrer Charakter maskiert wurde, ein Ereignis, das 
bei Auswertungen an Mäusen ab und zu unterlaufen kann und zur 
Vorsicht mahnt. 


Weiße Mäuse von 15g Gewicht: 


Toxin + Serum 


Nr. der Maus ccm com Resultat 
72 0,05 + 0,001 t 2 Tage. 
73 0,05 + 0,00075 t 2!/, Tage. 
74 0,05 + 0,0005 rt 1°/, Tag. 
75 0,05 + 0,00025 t 1°/, Tag. 
76 0,05 + 0,0001 t 2!/ Tage; Paralysen. 
77 0,05 + 0,000075 rt 2!/, Tage; Paralysen. 
78 0,05 + 0,00005 r 2!/, Tage; Paralysen. 
79 0,05 + 0,000025 + 1?/, Tag. 
80 0,05 + 0,00001 rt 1 Tag. 
81 0,05 — t 13/⁄, Tag. 


Der richtige Wert konnte an Kaninchen als eindeutig bestimmte 
Größe ermittelt werden, wie die folgende Reihe lehrt: 


Gewicht Toxin + Serum 


g - ccm am Resultat 
Kan. Tu 1300 0,5 + 0,075 Lähmungen am 3. Tage, erholt 
sich und überlebt. 
>» Ta 1420 0,5 + 0,05 Lähmungen am 2. Tage, erholt 
sich gleichfalls und überlebt. 
2 Tas 1450 0,5 + 0,025 t 1°7/, Tag, Paralysen; . leichtes 
Cöcalödem. - 
>» Ta 1520 0,5 + 0,01 rt 1?/, Tag, Paralysen; leichtes 
Cöcalödem. 
s T 1220 0,5 + 0,01 t °/, Tag; starkes Cöcalödem. 
oe 1300 0,5 + 0,0075 rt ı!/, Tag; starkes Cöcalödem, 
zahlreiche Schleimhautblutun- 
gen. 
n. Ta 1530 0,5 + 0,0075 t 1°/, Tag; leichtes Cöcalödem. 
s Ta 1370 0,5 + 0,005 t 1?/, Tag; mächtige hämorrha- 
gische Infiltration der Cöcal- 
schleimhaut. 
oe Dis 1560 0,5 + 0,005 + 11/, Tag; starkes Cöcalödem, 
keine Blutungen. 
TE 1400 0,5 + 0,0025 tT 1 Tag; mäßiges Cöcalödem, 


keine Blutungen. 


0,05—0,075 ccm Serum VII neutralisierten somit 0,5 ccm Testgift 
nur so weit, daß die Kaninchen überlebten; doch traten Lähmungen 
auf, die sich wieder zurückbildeten: Die komplett neutralisierende 
Serumdosis betrug vermutlich 0,1—0,2 (für die weiße Maus, d.h. für 
0,05 Testgift 0,01—0,02 ccm); genau wurde dieser Wert nicht be- 
stimmt. f 
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Serum VIII 

war in allen geprüften Mengenabstufungen ganz wirkungslos, was durch 

einige Daten belegt werden soll: 
Weiße Mäuse (15 g): 


Toxin + Serum 


Nr. der Maus ccm ccm Resultat 
82 0,05 + 0,06 t 3°/, Tage; Paralysen. 
83 0,05 + 0,04 t 3°/, Tage; Paralysen. 
84 0,05 + 0,02 t 2 Tage. 
85 0,05 + 0,01 rt 1°/, Tag. 
86 0,05 + 0,0075 t 3°/, Tage; Paralysen. 
92 0,05 + 0,004 t 3 Tage. 
94 0,05 + 0,003 t 3 Tage. 
95 0,05 + 0,002 t 3 Tage. 
100 0,05 — t 2 Tage im Anfall. 
102 0,05 — t 4 Tage; Paresen. 
Kaninchen: x i 
> r 
en a + —_ Resultat 
Kan. T, 1200 0,5 + 3,0 t ?/, Tag; leichtes Cöcalödem, 
keine Blutungen. 
ao Ta 1225 0,5 + 2,5 t °/, Tag; starkes Cöcalödem. 
» Di 1235 0,5 + 1,0 t 1 Tag; leichtes Cöcalödem. 
> Dei 1515 0,5 + 0,5 t ?/, Tag; leichtes Cöcalödem. 
a Tg 1550 0,5 + 0,25 t ?/, Tag; leichtes Cöcalödem. 
Serum IX. 
Weiße Mäuse (15 g): 
Nr. der Maus en t eit Resultat 
104 0,05 + 0,001 t 3 Tage; Lähmungen. 
105 0,05 +- 0,00075 Glatt. 
106 0,05 + 0,0005 t 3°/, Tage; Paralysen. 
107 0,05 + 0,00025 t 3°/, Tage; Paralysen. 
108 0,05 + 0,0001 t 3°/, Tage; Paralysen, Anfälle. 
109 0,05 + 0,000075 r 2°/, Tage; Krämpfanfälle. 
110 0,05 + 0,00005 t °/, Tag. 
111 0,05 + 0,000025 rt 1°/, Tag; Paralysen. 
112 0,05 — r 1?/, Tag; Paralysen. 
113 0,05 — t 1?7/, Tag; Krämpfe und Paralysen. 


Mit Rücksicht auf die Möglichkeit eines ,Versagers““ bei Nr. 105 


wurde eine zweite Mäuseauswertung angesetzt: 
Toxin + Serum 


Nr. der Maus 


115 
116 
117 
118 
119 
120 


ccm 


ccm 


0,05 + 0,004 
0,05 + 0,003 
0,05 + 0,002 
0,05 + 0,0015 
0,05 + 0,001 


0,05 


Besultat 


Glatt. 
Glatt. 
Glatt. 
Glatt. 


7 4°/, Tage. 


t 2°/, Tage. 


Die Kombination beider Reihen ergibt mit großer Sicherheit den 
Wert 0,0015 ccm. 
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Serum X. 
Weiße Mäuse: 
Nr. der Maus Deu t ge Resultat 
125 0,05 + 0,001 Glatt. 
126 0,05 + 0,00075 Glatt. 
127 0,05 + 0,0005 Glatt. 
128 0,05 + 0,00025 T 5 Tage; Paralysen. 
129 0,05 + 0,0001 tT 2°/, Tage; Paralysen. 
130 0,05 + 0,000075 rt 1?/, Tag. 
131 0,05 + 0,00005 rt 3!/, Tage; Paralysen. 
132 0,05 + 0,000025 t 1!/, Tag. 
133 0,05 + 0,00001 t 1!/a Tag. 
134 0,05 — t nach 20 Stunden im Anfall. 
Kaninchen: 
a. nn + ar Resultat 
Kan. To 1340 0,5 + 0,01 Glatt. 
> Ty 1370 0,5 + 0,0075 Glatt. 
> Tas 1440 0,5 + 0,0025 Glatt. 
» Tu 1460 0,5 + 0,001 t 1 Tag; negativer Befund. 


Der Wert lag also (für 0,05 Testgift) zwischen 0,0025—0,005 ccm. 


Ordnet man die 10 untersuchten Sera nach ihrem Neutralisations- 
vermögen in vitro (bezogen auf 0,05ccm des verwendeten Testgiftes), 
so erhält man eine Reihe von nachstehender Gestalt: 

Neutralisierende Dosis pro 0,06 ccm 


Nr. der Serumprobe Testtoxin 

VI 0,000075 ccm 

I 0,00025 ,, 

II 0,00025 ,, 

III 0,00025 „, 

IV 0,0005 , 

V 0,0005 » 

X 0,0005 ,„ 

IX 0,0015 EN 

VII 0,0075 ., 

VIII > 0,3 » 


Alle Sera oberhalb von Serum X waren nach dem Verfahren von 
Kraus und Doerr bzw. nach der im Wiener Seruminstitut derzeit be- 
nützten Modifikation dieses Verfahrens (getrennte „gleichzeitige“ 
Injektion der 2!/,fach letalen Toxinmenge und bestimmter Serumdosen 
[0,2 und 0,4ccm]) als für die Anwendung am Menschen zulässig erklärt, 
alle unterhalb dieser Grenze befindlichen als unbrauchbar zurückge- 
wiesen worden. Serum X nahm eine Art Mittelstellung ein, indem es 
erst in der Menge von 0,4 ccm gegen das vorher injizierte Toxin schützte; 
nach unseren Bestimmungen der Gemischtwerte wäre dagegen Serum X 
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den beiden Sera IV und V gleichwertig, eine Differenz, die an sich unbe- 
deutend ist und um so weniger ins Gewicht fällt, als nähere Angaben 
über die Wirkung kleinerer Dosen als 0,4 ccm in der eingangs wieder- 
gegebenen Auswertungstabelle des Wiener Seruminstitutes fehlen. 
Jedenfalls aber besteht kein Zweifel, dap wir durch die Ermittelung des 
Neutralisationsvermögens in vitro zu einer vollkommen identischen Klassi- 
fikation der 10 geprüften Sera gelangt sind und daß man daher die sero- 
therapeutische Verwendbarkeit der antitoxischen Dysenteriesera ebensogut 
davon abhängig machen kann, ob sie einen geurssen Antitoxingehalt (in 
unseren Versuchen 0,0005 ccm pro 0,05 Testgift) erreichen oder unter- 
schreiten. Daraus ergibt sich natürlich die weitere Konsequenz, daß die 
Ergebnisse der von Kraus und Doerr vorgeschlagenen Auswertungs- 
methode nicht von einer besonderen Avidität der Antitoxine, sondern 
eben nur vom Antitoxingehalt der Sera, von ihrem Neutralisationsver- 
mögen in vitro beeinflußt werden, es wäre denn, daß zufällig bei keinem 
der 10 Sera eine größere Diskrepanz zwischen Menge und Avidität 
des spezifischen Antikörpers bestanden hat. Sieht man vorerst von dieser, 
wie man zugeben wird, sehr unwahrscheinlichen Eventualität ab, so 
wird man ferner einräumen müssen, daß die getrennte Auswertung 
am Kaninchen in der geübten Form geeignet erscheint, Unterschiede 
der einzelnen Sera, die vielleicht für den therapeutischen Effekt nicht 
ohne Belang sind, zu verwischen, Unterschiede, welche sich bei der 
Bestimmung des Neutralisationsvermögens scharf ausprägen. Das 
Getrenntverfahren am Kaninchen stellt die Sera I bis VI auf eine Stufe, 
während der Antitoxingehalt von Serum VI beispielsweise mehr als 
61/,mal so groß ist als jener von Serum IV oder Serum V. 


II. Teil. 

Die ganze Frage der realen Existenz einer von der jeweiligen Kon- 
zentration der Antitoxine unabhängigen „Avidität‘‘ dieser Antikörper 
bedarf mit Rücksicht auf neuere Arbeiten, von welchen wir nur jene 
von M. Eisler (Biochemische Zeitschrift, 135. Bd., 1923, S. 416) und von 
Bieling und Gottschalk (diese Zeitschrift, Bd. 99, 1923, S. 125) nennen 
wollen, dringend einer kritischen Revision. Nur auf diesem Wege 
und mit Hilfe einer erneuten experimentellen Analyse der Phänomene 
in vitro und in vivo wird man zur Einsicht gelangen, ob eine als „Avidi- 
tät“ zu bezeichnende Eigenschaft der Antitoxine de facto besteht 
und wie diese Eigenschaft definiert werden muß. Vorderhand liegt die 
Sache doch so, daß selbst jene Autoren, welche die Möglichkeit ver- 
schiedener Aviditätsgrade bei gleichem Neutralisationsvermögen in 
vitro als erwiesen betrachten, nicht angeben können, ob sich an dieser 
Erscheinung nur eine oder mehrere Antikörperqualitäten beteiligen, 
obwohl es ganz gut denkbar ist, daß der Aviditätsgrad eine Funktion 
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einer Gruppe von variablen Faktoren repräsentiert und beispielsweise 
von der Reaktionsgeschwindigkeit des Antitoxins mit dem 'Toxin, 
von der chemischen Konstitution des Antikörpers, von der chemischen 
und physikalischen Beschaffenheit seines Eiweißträgers usw. in gleicher 
oder auch in verschiedener Weise bestimmt wird. 

Es läßt sich daher derzeit gar nicht entscheiden, ob die getrennte 
Injektion von Toxin und antitoxischem Serum überhaupt als ein für den 
Nachweis und die Messung von Aviditätsdifferenzen geeignetes Ver- 
fahren angesehen werden darf. Man kann sich allerdings auf den Stand- 
punkt stellen, daß die scharfe Begriffsbestimmung der ‚„Avidität“ 
zunächst nur theoretisches Interesse besitzt und daß es für die Zwecke 
der Serotherapie lediglich auf den im Getrenntversuch zutage tretenden 
‚„Heilwert‘‘ ankommt, d.h. auf die Fähigkeit der zu prüfenden anti- 
toxischen Sera, eine bereits stattgefundene Vergiftung wieder aufzu- 
heben bzw. rückgängig zu machen. Gerade von diesem Standpunkt 
aus erweist es sich jedoch als notwendig, die gewählte Versuchsan- 
ordnung soweit als möglich dem Wesen eines „heilenden‘“ Eingriffes 
anzunähern, ein Ziel, das nicht anders als durch Verlängerung des 
Intervalles erreicht werden kann, das zwischen der Einverleibung 
des Giftes und der Injektion des Antitoxins verstreicht. Darauf nimmt 
die Methode von Kraus und Doerr, die in einer getrennten ‚‚gleichzeitigen“ 
Einspritzung der beiden Reaktionskomponenten besteht, keine Rücksicht ; 
sie läuft vielmehr auf eine Neutralisation von freiem, nicht an Organ- 
zellen verankertem!) Toxin in der Zirkulation des Kaninchens hinaus, 


1) Daß man zur Neutralisation von gleichzeitig, aber getrennt injiziertem 
Toxin weit mehr antitoxisches Serum benötigt als zur Absättigung der gleichen 
Giftmenge in vitro und daß die schützenden Serumdosen mit der Länge eines 
zwischen Gift- und Serumeinspritzung eingeschalteten Intervalles wachsen, steht 
mit dieser Deutung nicht notwendig in Widerspruch. Es ist zu bedenken, daB 
die Neutralisation des Toxins im Organismus in einem ganz anderen Milieu und 
in einem viel größeren Reaktionsvolum abläuft als in der Eprouvette und daß 
außerdem die Reaktionsbedingungen durch die Strömungsverhältnisse des Blutes, 
durch die Verteilung des Toxins wie auch des antitoxischen Serums im Körper 
beeinflußt werden, und zwar je nach der seit der Einverleibung verstrichenen Zeit 
in sehr verschiedenartiger Weise. Daß solche Verhältnisse mitspielen, lehrt schon 
der Vergleich zwischen Kaninchen und weißer Maus. Für beide Tierspezies brauchte 
man z. B. von Serum I zur Neutralisation von 0,05 ccm unseres Testgiftes 
0,00025 ccm; um die Wirkung derselben Giftmenge bei getrennter gleichzeitiger 
Injektion von Toxin und Serum zu paralysieren, waren dagegen 0,02 ccm (das 
80fache Multiplum) für Kaninchen erforderlich, während noch 0,005 ccm genügten, 
um weiße Mäuse zu retten, und zwar selbst dann, wenn die Seruminjektion erst 
30 Min. nach der Giftzufuhr erfolgte. Es liegt nahe, für diese Differenz die Ver- 
schiedenheit des Reaktionsvolums verantwortlich zu machen. Damit soll aber 
nicht die Möglichkeit geleugnet werden, daß es bei der getrennten Injektion von 
Toxin und Antitoxin auch zu einer Neutralisation von Gift kommen kann, das 
init irgendwelchen Organzellen bereits in Beziehung getreten ist. Nach den Unter- 
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so daß es nur als natürlich erscheint, wenn die mit dieser Methode er- 
zielten Resultate gewissermaßen auf einem Umwege die rein quanti- 
tativen Differenzen des Antitoxingehaltes zur Darstellung bringen, 
wie wir das im ersten Teile dieser Arbeit bewiesen haben. Die geforderte 
Verlängerung des Injektionsintervalles ist beim Kaninchen nicht durch- 
führbar (Doerr) ; wie Zangger gefunden hat, läßt sie sich aber bei einem 
anderen Versuchstier, der weißen Maus, bewerkstelligen. Ohne die 
Gründe, welche für das Verhalten der weißen Mäuse maßgebend sind 
und ihren näheren Zusammenhang mit den Vorstellungen von „Avidität“ 
und ‚Heilwert‘‘ näher zu untersuchen, haben wir daher an diesen Tieren 
getrennte Injektionen von Gift und Serum ausgeführt. Das Gift war 
das gleiche Testtoxin, das wir im ersten Teile dieser Arbeit verwendeten, 
und die Dosis betrug stets 0,05 ccm; auch das Intervall zwischen Toxin- 
und Seruminjektion (in die Schwanzvenen) wurde konstant gehalten 
und stets mit 30 Minuten bemessen. In den folgenden Protokollen 
werden daher diese Angaben zwecks Raumersparnis nicht mehr wieder- 
holt. 


Serum I. 

I. Auswertung: 
Nr. Serum in ccm Resultat 
150 0,01 Glatt. 
151 0,0075 Glatt. 
152 0,005 t 7 Tage; Paresen. 
153 0,0025 t 4 Tage; Paralysen. 
154 0,001 t 3 Tage; Paralysen. 
155 0,00075 t 4 Tage; Krampfanfälle. 
156 0,0005 T 2 Tage; Paralysen. 
157 0,00025 t 2 Tage; Paralysen. 
158 0,0001 t 3 Tage; Krämpfe. 


suchungen von Bieling und Gottschalk können diese Beziehungen verschiedenen 
Charakter haben und entweder in einer ganz lockeren, in NaCl-Lösung spontan 
reversiblen Adsorption oder in einer festeren Verankerung bestehen, die durch 
Salzlösungen nicht gesprengt werden kann, aber doch noch derartig ist, daß das 
Toxin als solches erhalten und durch seine Pathogenität nachweisbar bleibt. Ob 
beide von diesen Anteilen oder nur die erstgenannte Quote durch nachinjiziertes 
Serum neutralisierbar sind, ist unbekannt. Wohl aber wissen wir, daß auch locker 
adsorbiertes Toxin mehr Serum zu seiner Absättigung benötigt als nichtadsor- 
biertes, wie die Experimente von M. Eisler mit an Kohle adsorbiertem Tetanus- 
und Diphtheriegift beweisen. Gerade aus diesen Versuchen Eislers geht hervor, 
daß der die Reaktion zwischen Toxin und Antitoxin hemmende Einfluß der Toxin- 
adsorption überwunden werden kann, wenn man die Menge des Antitoxins erhöht, 
ohne an der „Avidität‘‘ etwas zu ändern; selbst unter der Voraussetzung also, 
daß bei getrennter Injektion von Gift und Serum das bereits an Organzellen ge- 
bundene Gift neutralisiert werden müßte, erscheint keine besondere Avidität 
des Antikörpers erforderlich, da die bloße Vermehrung desselben die gleiche Wir- 


kung entfalten würde. 
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2. Auswertung: 


Nr. Serum in ccm Resultat 

159 0,01 Glatt. 

160 0,0075 t 8 Tage; Paresen. 

161 0,005 Glatt. 

162 0,0025 t 3 Tage. 

163 0,001 t 4 Tage; Paralysen. 

164 0,00075 t 3 Tage; Paralysen. 

165 0,0005 Vorübergehende Paresen, überlebt. 

166 0,00025 ft 4 Tage; Paralysen. 
3. Auswertung: 

167 0,0075 t 2 Tage. 

168 0,0075 t 1 Tag. 

169 0,0075 Glatt. 

170 0,0075 Glatt. 

171 0,005 Glatt. 

172 0,005 Glatt. 

173 0,005 Glatt. 

174 0,005 Glatt. 


Wie zu erwarten war, fielen die Titrationsreihen weit unregelmäßiger 
aus als bei Injektionen von Toxinserumgemischen, so daß sich die das 
Tier rettende Serumdosis trotz der großen Zahl der verwendeten Mäuse 
und trotz aller Wiederholungen nur schwer und nicht mit absoluter 
Sicherheit feststellen ließ. Auch bei den 9 anderen Sera stießen wir auf 
die nämlichen Schwierigkeiten. Auf die Durchführung unserer Absicht, 
exakte Proportionen zwischen dem Gemischt- und dem Getrenntwert 
jedes einzelnen Serums zu ermitteln und die gewonnenen Verhältnis- 
zahlen untereinander zu vergleichen, mußten wir daher verzichten. 
Die erzielten Resultate waren aber immerhin derart, daß daraus Schlüsse 
gezogen werden konnten, die für die Frage des Heilwertes nicht ohne 
Bedeutung sind. 

Für Serum I kann mit einer großen Wahrscheinlichkeit angenommen 
werden, daß 0,005 ccm, 30 Minuten nach der Einverleibung von 0,05 cem 
Testgift in die Venen nachinjiziert, die Tiere schützen. Der Getrenntwert 
belief sich somit auf das 20fache des Gemischtwertes (0,00025 ccm). 


Serum II. 
1. Auswertung: 
Nr. Serum in ccm Resultat 
175 0,03 Glatt. 
176 0,02 Glatt. 
177 0,01 Glatt. 
178 0,0075 Glatt. 
179 0,005 Glatt. 
180 0,0023 Glatt. 
181 0,001 t 3 Tage. 
182 0,0005 t 3 Tage; Paralysen. 
183 0,0001 t 3 Tage; Paralysen. 
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2. Auswertung : 
Nr. Serum in ccm Resultat 
184 0,03 Glatt. 
185 0,02 t 4 Tage; Paralysen. 
186 0,01 Glatt. 
187 0,0075 t 3 Tage. 
188 0,005 Glatt. 
189 0,0025 t 3 Tage. 
190 0,001 t 2 Tage. 
191 0,0005 T 3 Tage; Paralysen. 
192 0,0001 t 3 Tage im Anfall. 
3. Auswertung : 
193 0,0075 Glatt. 
194 0,0075 Glatt. 
195 0,0075 Glatt. 
196 0,0075 Glatt. 
197 0,005 Glatt. 
198 0,005 Glatt. 
199 0,005 Glatt. 
200 0,005 Glatt. 
201 0,0025 f 4 Tage. 
202 0,0025 Glatt. 
203 0,001 Glatt. 
204 0,001 t 2 Tage. 
205 0,001 t 3 Tage. 
Ergebnis: Getrenntwert ca. 0,005ccm (20faches Multiplum des 
Gemischtwertes). 
1. Auswertung: Serum IIl. 
206 0,03 Glatt. 
207 0,02 t 5 Tage. 
208 0,01 Glatt. 
209 0,0075 Glatt. 
210 0,005 t 2 Tage. 
211 0,0025 Vorübergehende Paresen, überlebt. 
212 0,001 Glatt. 
213 0,0005 t 2 Tage. 
214 0,0001 t 3 Tage. 
2. und 3. Auswertung (zusammengezogen): 
215 0,03 Glatt. 
216 0,02 t 1!/⁄ Tag (?). 
217 0,0075 Glatt. 
218 0,005 Glatt. 
219 0,0025 Glatt. 
220 0,001 t 2 Tage. 
221 0,00075 t 2 Tage. 
222 0,0005 t 10 Tage. 
223 0,00025 t 4 Tape. 
224 0,0001 t 4 Tage; Paralysen. 
225 0.00005 T 4 Tage im Anfall. 
226 0,000025 t 3 Tage; Paralysen. 


Getrenntwert: zwischen 0,0025—0,0075, im Mittel 0,005 cem (20- 
faches Multiplum des Gemischt wertes). 


Nr. 
230 
231 
232 
233 


235 
236 


237 
238 
239 


241 


243 


245 


246 
247 
248 
249 
250 
251 
252 
253 
254 


Zur Wertbemessung der antitoxischen Dysenteriesera. 369 
Serum IV. 
Serum in ccm Resultat 

0,03 Glatt. 

0,02 Glatt. 

0,91 Glatt. 

0,005 t 8 Tage; Paralysen. 

0,0025 t 5 Tage; Paralysen. 

0,001 t 1 Tag. 

0,0005 t 6?/ Tage; Paralysen. 
Serum V. 

0,03 Glatt. 

0,02 Glatt. 

0,01 Glatt. 

0,0075 Glatt. 

0,005 t 8 Tage; Paralysen. 

0,0025 t 4 Tage; Paralysen. 

0,001 t 4 Tage; Paralysen. 

0,0005 t 4 Tage; Paralysen. 

0,0001 t 4 Tage; Paralysen. 
Serum VI. 

0,02 Glatt. 

0,01 Glatt. 

0,0075 Glatt. 

0,005 Glatt. 

0,0025 Glatt. 

0,001 Glatt. 

0,00075 t 4 Tage; Paralysen. 

0,0005 Glatt. 

0,0001 t 3 Tage. 


Analog verliefen die Titrationen der Sera VII bis X. Serum VII 
schützte in keiner der geprüften Mengen, für VII und IX betrugen die 
Gemischtwerte 0,05 cem, für Serum X erhielten wir 0,0075 ccm. 

Die Einordnung der 10 Sera in eine Reihe nach der fallenden Wertig- 
keit im Getrenntversuch an der weißen Maus ergibt: 


Nr. der 
Serumprobe 


VI 

I 

II 
II 

Yy 

X 
w 
IX 
VII 
VIII 





Neutralisierende Dosis 


8 
im Getrenntversuch an der wei- 
Ben Maus (80 Min. Intervall) 


ca. 0,0005—0,001 cem 
„ 0,005 ccm 

9 0,005 „” 

„ 0,005 „ 

„ 0,0075 „ 

„ 0,0075 „ 

39 0,01 9 

„ 0,05 „ 

„ 0,05 , 

> 0,3 5 





b Verhältnis von 

im Gemischt- a:b 
versuch 

0,000075 ccm 6,6—13: 1 
0,00025 ,, 20:1 
0,00025 20:1 
0,00025 ,, 20:1 
0,0005 ve 15:1 
0,0005 ei 15: 1 
0,0005 Š 20:1 
0,0015 = 33:1 
0,0075 s 6,6: 1 


>0,3 » 
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Wenn auch die Getrenntwerte nur approximativ bestimmbar waren, 
zeigen sie doch in ihren gegenseitigen Beziehungen eine auffallend: 
Ähnlichkeit mit dem genau festgestellten Neutralisationsvermögen 
der 10 Sera in vitro. Die Trennungslinie zwischen den für therapeutisch 
verwendbar und für unbrauchbar erklärten Seris, wie sie im Wiener 
Seruminstitut gezogen wurde, liegt an der gleichen Stelle, d.h. die beiden 
Gruppen enthalten dieselben Serumproben. Daß die Proportion zwischen 
den Gemischtwerten und den Getrenntwerten innerhalb einer gewissen 
Breite (1 :6,6—20) schwankte, muß wohl auf die Fehlerquellen der 
Titration im Getrenntversuch bezogen werden und gestattet schon 
aus diesem Grunde wie auch mit Rücksicht auf die Größenordnung 
der beobachteten scheinbaren Differenzen keinesfalls den Schluß, daß 
ein verschiedener ‚Heilwert‘‘ der 10 Sera experimentell nachweisbar 
war. Konnten doch bei einem und demselben Serum gleich große oder 
sogar erheblichere Unterschiede gefunden werden, wenn man die Ti- 
trierung im Getrenntversuch an weißen Mäusen unter absolut identischen 
Bedingungen wiederholt vornahm. Die einzige Konsequenz, die man 
u. E. aus den Getrenntversuchen an weißen Mäusen ziehen darf, ist die, 
daß der rein quantitative Antitoxingehalt für die Resultate ausschlag- 
gebend war, daß derselbe jedoch durch diese Methode weit weniger 
exakt ermittelt werden kann als durch die Prüfung des Neutralisation:- 
vermögens in vitro. | 

Zusammenfassung. 

l. Es wurden 10 antitoxische Dysenteriesera geprüft, welche von 
verschiedenen Pferden oder von verschiedenen Aderlässen derselben 
Pferde stammten, durch verschiedene Methoden der Immunisierung 
gewonnen worden waren und verschieden lange Lagerungszeiten durch- 
gemacht hatten. Jedes Serum wurde titriert: 

a) Nach dem Verfahren von Kraus und Doerr (getrennte, „‚gleich- 
zeitige“, intravenöse Injektion der 2!/ fach letalen Toxindosis und 
bestimmter Serummengen [0,2 und 0,4 ccm] beim Kaninchen). 

b) Durch intravenöse Injektion von Toxin- Antitoxingemischen 
an weißen Mäusen und an Kaninchen. 

c) Durch getrennte intravenöse Injektion von Toxin und fallenden 
Serummengen mit Einschaltung eines Intervalles von 30 Minuten an 
weißen Mäusen. 

Die sub a) genannten Bestimmungen wurden im Wiener serothera- 
peutischen Institut, die sub b) und c) angegebenen in Basel ausgeführt. 
Bei den zwei letzteren kam ein einheitliches Shigatoxin (Bouillon- 
kulturfiltrat) in durchwegs konstanter Dosis (0,5 ccm für Kaninchen. 
0,05 ccm für weiße Mäuse) zur Anwendung. 

2. Die Injektion von Toxin- Antitoxingemischen lieferte bei weißen 
Mäusen im allgemeinen brauchbare, aber nicht in jedem Falle ganz 
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regelmäßige und zuverlässige Resultate. Das exakteste Verfahren 
zur Ermittelung des Neutralisationsvermögens in vitro ist die von 
Zangger vorgeschlagene ‚‚grobe Einstellung‘‘ der Sera an weißen Mäusen 
mit nachfolgender Überprüfung des in Betracht kommenden Bereiches 
am Kaninchen; dieses Verfahren beruht auf der Tatsache, daß ein 
für Mäuse neutrales Gemisch auch für Kaninchen unschädlich ist, 
falls man für die Titrationen ein starkes Testgift benützt und als Prü- 
fungsdosis für weiße Mäuse ein Zehntel der Prüfungsdosis für Kaninchen 
(>—10fach letale Menge) wählt. 

3. Die durch getrennte intravenöse Injektionen von Toxin und 
Antitoxin an Kaninchen oder an weißen Mäusen ermittelten kleinsten 
Mengen der 10 Sera, welche die Tiere gegen die tödliche Intoxikation 
schützten, zeigten dieselbe Rangordnung wie die durch Mischung von 
Toxin und Serum in vitro erhaltenen Neutralisationswerte. Für den Aus- 
fall derartiger Versuche war somit nur der Antitoxingehalt der einver- 
leibten Serumdosis maßgebend; bei den Auswertungen der 10 Sera 
mit Hilfe getrennter intravenöser Injektionen wurde also lediglich 
das rein quantitative Verhalten des Antitoxins auf einem indirekten 
und minder sicherem Wege bestimmt. 

4. Bei den Auswertungen durch getrennte intravenöse Injektionen 
trat eine vom Antitoxingehalt unabhängige, „Avidität‘‘ oder ein be- 
sonderer ‚Heilwert‘“ der antikörperhaltigen Sera nicht in Erscheinung. 


(Aus der Abteilung für Chemotherapie des Instituts „„Robert Koch‘“.) 


Zur chemotherapeutischen Biologie der Mikroorganismen. 
IV. Mitteilung?). 


Über den zeitlichen Verlauf der chemotherapeutischen 
Gewebsdesinfektion. 


Von 
S. Amster und W. Rother. 


In den bisherigen Mitteilungen ?) über chemotherapeutische Gewebs- 
desinfektion war die Wirkung der antiseptischen Agenzien auf die sub- 
cutane Streptokokkenphlegmone bei typischer Versuchsanordnung 
gezeigt worden. Der Erfolg der prophylaktischen tiefenantiseptischen 
Infiltration wurde nach 24 Stunden durch anatomische und bakterio- 
logische Untersuchung der Mäuse ermittelt. 


Wenig bekannt ist über den zeitlichen Verlauf dieser Gewebsdesinfek- 
tion innerhalb der ersten 24 Stunden. 


Morgenroth und Abraham (l.c.) hatten im Tierversuch die antiseptische 
Wirkung von Eukupin und Vuzin auf Streptokokken nach 2 Stunden untersucht. 
Als wirksam erwiesen sich Konzentrationen von 1: 1000 bis 1: 2000, die nur 
unbeträchtlich den nach 24stündiger Einwirkung der Antiseptica erzielten Werten 
nachstanden. Nach den neueren von Morgenroth?) mitgeteilten Erfahrungen 
dürften auch in diesen Fällen bei Verwendung frischer Streptokokken sich erheblich 
geringere Konzentrationen als wirksam erweisen. 

Ferner hat Morgenroth?) einen Versuch mitgeteilt, in welchem das Rivanol 
nach 4stündiger Einwirkung annähernd die gleiche desinfizierende Wirkung ım 
Gewebe entfaltet wie nach 24 Stunden. 


1) I. bis III. Mitteilung: Siehe Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 97, 17. 
1922; 99, 221. 1923; und Schnitzer und Amster, Zeitschrift f. Hyg. u. Infektions- 
krankh. 101, 287. 1924. 

2) Morgenroth und Abraham, Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 3, S. 57. — 
Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg, Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 44, 
S. 1317. — Morgenroth und Schnitzer, Dtsch. med. Wochenschr. 1923, Nr. 23, 
S. 745. — Schnitzer und Rosenberg, Dtsch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 5, S. 133. 

3) Morgenroth, Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg. 165, 149. 1921. 

4) Morgenroth, Klin. Wochenschr. 1922, S. 53. 
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In der übrigen Literatur über experimentelle Wunddesinfektion finden sich 
einige bemerkenswerte Angaben über den zeitlichen Verlauf von Desinfektions- 
vorgängen in vivo. Brunner, v. Gonzenbach und Ritter!) stellten in Versuchen, 
die nach ihrer bekannten Methode der Erdinfektion von Muskelwunden des Meer- 
schweinchens angestellt waren, fest, daß nach Behandlung mit Jodalkohol, Airol, 
Jodoform und Isoform 3 Stunden nach der Behandlung, 7 Stunden nach der In- 
fektion eine Keimverminderung eingetreten war, die nach 24 Stunden stark aus- 
geprägt war und sich vor allem im kulturellen Nichtangehen anaerober Keime 
äußerte. Schiemann?) untersuchte nach 4 und 24 Stunden Hautwunden von 
Mäusen und Meerschweinchen, die mit einem Gemisch von Staphylokokken 
und Streptokokken infiziert waren und nach 30 Minuten mit Trypaflavin- 
bzw. Dahlialösung in der Konzentration 1 : 1000 gespült wurden. Ent- 
sprechend der spezifischen Wirkung des Trypaflavins auf die Streptokokken, 
des Dahlia auf die Staphylokokken war bereits nach 4 Stunden je nach 
dem angewandten Mittel eine Keimverminderung der betreffenden Kokken zu 
verzeichnen, welche dann nach 24 Stunden völlig oder fast völlig verschwunden 
waren. 


Im folgenden wird über Versuche berichtet, in denen die Desinfek- 
tionsleistung des Rivanols im Tierversuch 1, 2 und 4 Stunden nach 
Infektion und Behandlung untersucht und stets mit dem Ergebnis 
verglichen wurde, das nach 24stündiger Einwirkung des Rivanols 
gefunden wurde. Gleichzeitig verfolgten wir in jedem Falle den zeit- 
lichen Ablauf im Desinfektionsversuch in vitro mit demselben Strepto- 
kokkus. 


Zu den Versuchen dienten frisch vom Menschen gezüchtete hämo- 
lytische Streptokokkenstämme. Bezüglich der Methodik sei auf die 
früheren Mitteilungen verwiesen. 


Erwähnt werde nur, daß im Reagensglasversuch die Desinfektionsgemische 
vor der Beimpfung 2 Stunden im Brutschrank vorgewärmt wurden. 

Beim Tierversuch mußten, um nach wenigen Stunden schon stark angegangene 
Infektionen zu erzielen und besonders, um eine erhebliche Vergrünung der Strepto- 
kokken auszuschalten, große Infektionsdosen gewählt werden, ferner wurde zuvor 
festgestellt, ob das in den ersten Stunden nach der Behandlung in den Binde- 
gewebsmaschen noch vorhandene Rivanol eine Hemmung des Streptokokken- 
wachstums hervorrufen kann, wenn es mit dem Glasspatel in üblicher Weise 
übertragen wird. Ein Versuch zeigte, daß ein Abstrich aus dem intensiv gelb ge- 
järbten Subcutangewebe einer Maus, die 1 Stunde zuvor 1 ccm Rivanol 1.1000, 
d. h. eine ungemein starke, sonst nicht angewandte Konzentration, erhalten halte, 
die Entwicklung von Streptokokken auf einer frisch beimpften Blutagarplatte nicht 
hemmte. 


Im folgenden sind zunächst die Ergebnisse der Reagensglasversuche 
wiedergegeben (Tabelle I). 


1) Brunner, v. Gonzenbach und Ritter, Bruns’ Beitr. z. klin. Chirurg. 111, 
592. 1918. 
2) Schiemann, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 95, 69. 1922. 
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Tabelle I. 
Zeitlicher Verlauf der Rivanolwirkung im Reagensglasversuch. 
Strepto- | Abtötende Konzentration des Rivenols nach Stunden 
kokken- ` m 
stamm 1 | 2 4 | 24 
s0 | 1:1000 | 1:2000 | 1: 8000 1: 64.000 
86 1 : 1000 Ä 1 : 2000 | l : 16 000 1: 64 000 
gl 1: 1000 | 1 : 2000 1: 8000 | 1:128 000 
84 1 : 2000 | 1 : 4000 1 : 16 000 1 : 256 000 
98 1 : 4000 | 1 : 8000 1 : 16 000 | 1 : 256 000 


Die Übersicht zeigt bei 5 Streptokokkenstämmen unter gleichen 
Versuchsbedingungen ein gleichartiges Verhalten in vitro. Nach 1 und 
2 Stunden wirkten Konzentrationen von 1: 1000 bis 1: 2000, je ein- 
mal 1 : 4000 und 1 : 8000. Nach 4 Stunden wird bereits regelmäßig durch 
eine Verdünnung von 1:8000 bis 1:16000 Abtötung der Einsaat er- 
zielt. Nach 24 Stunden ist der volle Desinfektionserfolg erreicht, der 
das 4- bis 8- bis 16 fache der nach 4 Stunden erhaltenen Werte beträgt. 

Die Tierversuche, die in der folgenden Tabelle II zusammengestellt 
sind, wiesen ein vom Reagensglasversuch abweichendes Verhalten au]. 











Tabelle II. 

Zeitlicher Verlauf der Rivanolwirkung im subcutanen Desinfektionsversuch. 

Strepto- | Abtötende Konzentration des Rivanols nach Stunden 

kokken- nn 

stamm | 1 2 | 4 | 4 
800 = er | 1:20000 | 1:20000 
86 | — 1 : 20 000 1 : 20 000 1 : 20 000 
84 | 1:40000 Re Be 1 : 20 000 
91 | — — 1] : 40 000 1 : 20 000 
98 — — 1 : 80 000 1 : 80 000 


Die Tabelle zeigt, daß in 3 Versuchen bereits nach 4 Stunden die volle 
sterilisierende Wirkung erreicht ist, mit der gleichen Konzentration, die 
nach 24 Stunden sich als wirksam erweist. Einmal (Strept. 91) ist die 
Wirkung nach 4 Stunden besser. Untersuchte man die infizierte und 
mit Rivanol behandelte Maus bereite nach 2 Stunden, so war ebenfalls 
das Ergebnis das gleiche wie nach 24 Stunden. In einem Versuche, in wel- 
chem schon 1 Stunde nach Infektion und Behandlung die bakteriologische 
Untersuchung der Mäuse stattfand, hatte eine um die Hälfte geringere 
Konzentration als nach 24 Stunden zur Keimfreiheit des Gewebes geführt!). 


1) In diesem Versuche wurden aus der mit Rivanol 1: 10000 behandelten, 
nach 1 Stunde getöteten Maus 2 Kolonien vom Subcutangewebe gezüchtet, die 
sich durch ihr Wachstum auf Blutagar von demjenigen des Ausgangsstammes 
unterschieden. Letzterer wuchs in flachen, granulierten Kolonien, die der atypi- 
schen Formen waren halbkugelig erhaben mit glatter Oberfläche. Das hämolytische 
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In einer Reihe von Versuchen wurde die bakteriologische Unter- 
suchung durch Ausstrichpräparate vom Subcutangewebe ergänzt. Bei 
den Mäusen, die mit unzureichenden Konzentrationen von Rivanol 
behandelt waren, zeigte sich nach 4 Stunden eine starke Leukocytose 
wie bei den unbehandelten Kontrollen. Die Phagocytose, die besonders 
nach 24 Stunden sehr stark in Erscheinung trat, war bei diesen Mäusen 
unvermindert. Die durch Rivanol sterilisierten Mäuse dagegen zeigten 
im Abstrich vom Subcutangewebe weder Streptokokken noch auch Leuko- 
cyten in irgendwie beträchtlicher Anzahl. Bei den hier angewandten 
schwachen, aber antiseptisch voll wirksamen Konzentrationen handelt 
es sich jedoch nicht etwa um eine antileukocytäre Wirkung des Rivanolis!), 
sondern um ein Ausbleiben der Leukocytose infolge der Abtötung der 
Streptokokken. 

Vergleicht man die Ergebnisse von Reagensglas- und Tierversuch, 
8o zeigt sich im letzteren eine wesentlich raschere Wirkung des Rivanols 
auf die Streptokokken. Dies wird besonders deutlich, wenn man für die 
einzelnen Versuche den absoluten Desinfektionsquotienten, das Verhältnis 
Wirkung in vitro : Wirkung in vivo (Morgenroth und Abraham ]. c.), 
berechnet. Bei Abimpfung nach 4 Stunden erhält man Werte von !, 
bis 5/,, nach 2 Stunden von !%/,, nach 1 Stunde von %].. 

Diese Werte sind als sehr hoch anzusehen, insbesondere wenn man 
mit ihnen die nach 24stündiger Einwirkung berechneten Quotienten 
vergleicht. Im letzteren Falle erhält man in 3 Versuchen (Strept. 80, 
86, 98) den absoluten Desinfektionsquotienten !/,, der ungefähr dem 
früher angegebenen Durchschnittswert von 1:2 bis 1: 2,5 entspricht. 
In zwei Versuchen wurden besonders niedrige Quotienten ermittelt, 
die !/, (Strept. 91) bzw. !/,, (Strept. 84) betragen. Wir müssen nach 
unseren Erfahrungen über die Bedeutung der Infektionsdosis für die 
Stärke der im Gewebe wirksamen Rivanolkonzentrationen (vgl. Schnitzer 
und Rosenberg [l. c.]) diese ungewöhnlich geringen Werte auf die be- 
sonders schwere, aus den oben erwähnten Gründen hier erforderliche In- 
jektion zurückführen. | 

Die auffallend großen absoluten Desinfektionsquotienten, die inner- 
halb der ersten Stunden erhalten werden, deuten auf besondere Momente 
hin, die bei der Desinfektion im lebenden Gewebe in Betracht kommen 


Verhalten war bei beiden gleich. Gemessen an der Phlegmonenbildung war ein 
von den atypischen Kolonien gewonnener Stamm um das 1000fache weniger 
virulent als der Normalstamm, der gleichfalls 1 Tierpassage bei subceutaner In- 
fektion durchgemacht hatte. Der Stamm ließ sich in der Folgezeit nicht unver- 
ändert weiterzüchten, sondern es traten schon in den nächsten Passagen über- 
wiegend Kolonien vom Typus des Ursprungsstammes auf. 

1) Nach Versuchen, über die später berichtet werden soll, kommt dem Rivanol 
in starken Konzentrationen eine ausgeprochen negativ chemotaktische Wirkung 


auf Leukocyten zu. 
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und mit deren Studium wir noch beschäftigt sind. Unzweifelhaft spiel 
dabei der Eintritt der „antiseptischen Gewebsimprägnation‘“ (Morgenroth) 
eine entscheidende Rolle. Ferner muß für die Deutung dieser Verhält- 
nisse die Tatsache in Betracht gezogen werden, daß die Vergrünung 
der Streptokokken unter der Einwirkung von Rivanol in vivo ausbleibt, 
während sie in vitro — wenn auch keineswegs bei allen Stämmen — leichter 
eintritt. Dieses unterschiedliche Verhalten tritt besonders hervor, wenn 
das Rivanol an rote Blutkörperchen gebunden ist!). 

Zusammenfassend ergeben die hier geschilderten Versuche, daß das 
Rivanol in vivo auch bei sehr starker Infektion innerhalb der ersten 4 Stun- 
den eine rasche und intensive Wirkung entfaltet, die derjenigen in vitro 
vorauseilt. 


1) Morgenroth, Schnitzer und Berger, Klin. Wochenschr. 2, 1633. 1923. 


Tuberkulosesterblichkeit und Wohlstand in Paris, London 
und Berlin. | 


Von 
Dr. Georg Wolff, und Dr. Karl Freudenberg. 
hauptamtl. Schularzt in Berlin. 


Die oft diskutierte Frage der Beziehungen zwischen Sterblichkeit 
und Wohlhabenheit hat L. Hersch!), Professor der Statistik der Uni- 
versität Genf, zum Gegenstand einer Untersuchung gemacht, die 
„L’inegalite devant la mort‘‘ betitelt ist und den Einfluß der sozialen 
Lage auf die Sterblichkeitsziffer in Paris während der letzten Jahre 
vor dem Kriege, 1911—1913, darzustellen sucht. Ihre Ergebnisse sind 
insofern besonders interessant, als sie aus dem Verhalten der Tuber- 
kulosesterblichkeit eine neuartige Korrelation zwischen dieser Ziffer 
und dem Wohlstand der Bevölkerung nachzuweisen suchen. Auf den 
Inhalt der Untersuchung sei zunächst mit einigen Worten eingegangen. 


Die offizielle Bevölkerungs- und Todesursachenstatistik berechnet in formaler 
Weise die Sterblichkeit nach Alter und Geschlecht. Die Rechnung ist um so zu- 
treffender, je mehr die Fehlerquellen einer solchen Statistik vermieden werden, 
die einmal schon bei der Aufnahme infolge Mangelhaftigkeit des Urmaterials 
(insbesondere beim Fehlen der obligatorischen ärztlichen Leichenschau), sodann 
bei der rechnerisch-statistischen Verarbeitung (z. B. infolge Nichtberücksichtigung 
der Verschiedenheiten des Altersaufbaus) entstehen. Bei dieser schematisierenden 
Betrachtung nach Alter und Geschlecht bleibt der soziale Faktor, die Verschieden- 
heit der wirtschaftlich-sozialen Verhältnisse der Verstorbenen, naturgemäß außer 
Betracht. 

Hersch sucht diesen Einfluß für Paris zu bestimmen, indem er die 20 Pariser 
Stadtbezirke nach ihrer durchschnittlichen Wohlhabenheit auf Grund einer Steuer- 
berechnung charakterisiert und diesen Durchschnittswert mit der Ziffer der Sterb- 
lichkeit jeweils in Beziehung setzt. Er berechnet zunächst an Hand der Steuer- 
listen, wie viele von 100 Haushaltungen eine bestimmte Wohnsteuer (contribution 
personelle-mobiliere) zu entrichten hatten, bzw. davon befreit waren. Es waren in 
den reichsten Bezirken 40—50°,, aller Haushaltungen steuerfrei, in den ärmsten 
bis 90%. Auf Grund dieser Bestimmungen werden Armenquoten der einzelnen 
Bezirke festgestellt und dann die Bezirke in 4 Gruppen zusammengefaßt. Die 
Fehlerquellen, die sich dabei ergeben, werden in allen Stadtteilen als gleich an- 
genommen. Die Untersuchung, die sich auf Gesamtsterblichkeit, Säuglings- 
und Tuberkulosesterblichkeit erstreckt, ergibt nun folgendes Resultat (eine 


1) Hersch, L., L’inegalite devant la mort, Paris 1920, Revue d’Economie 
politique, Nr. 3 u. 4. 
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Korrektur der Altersbesetzung hat nicht stattgefunden): Die Ziffer der Gesamt- 
sterblichkeit war in den ärmsten Bezirken doppelt so hoch wie in den reichsten 
(22,4 gegen 11,0 auf 1000 Einwohner); die Ziffer der Säuglingssterblichkeit ist 
in der Gruppe der ärmsten Bezirke mit 15,1 auf 100 Lebendgeborene 3 mal so groß 
wie in der Gruppe der reichsten Bezirke mit 5,1°,,, und die Ziffer der Tuberkulose- 
sterblichkeit ist mit 58,6 Todesfällen auf 10 000 Einwohner in der Gruppe der 
ärmsten Bezirke 4 mal so hoch wie in der Gruppe der reichsten Bezirke mit 14,8. 

Einer genaueren Analyse sollen in diesem Zusammenhang nur die Ziffern der 
Tuberkulosesterblichkeit unterzogen werden. Ihre Differenzen werden noch größer, 
wenn man die Bezirke nicht zu Gruppen zusammenfaßt, sondern der ärmste 
dem reichsten, der Bezirk Menilmontant dem Bezirk Elysee, gegenübergestellt 
wird. So sind im Bezirk Menilmontant, dem ärmsten nach der Wohnungssteuer- 
berechnung, auf 10 000 Einwohner im Durchschnitt der Jahre 1911—1913 63,6, 
im Bezirk Elysee nur 10,8 an Tuberkulose gestorben. Nun kommt Hersch durch 
den Vergleich der Ziffer der Tuberkulosesterblichkeit in den einzelnen Bezirken, 
bzw. den Bezirksgruppen mit dem Anteil der Armen zu einer höchst interes- 
santen Abstraktion, die er in folgende Formel gekleidet hat: 


hit: me: MM: PM: Pi: Pi, 


wobei t,, ft, usw. die Ziffer der Tuberkulosesterblichkeit in den einzelnen Bezirks- 
gruppen, t„ in der gesamten Pariser Bevölkerung, ?, , P, usw., pm den Anteil der 
Armen in den entsprechenden Bevölkerungsgruppen bedeutet. Die Grundziffern, 
aus denen die obige Formel gewonnen ist, sind folgende: die Ziffern der Tuber- 
kulosesterblichkeit in den 4 Gruppen der Pariser Stadtbezirke und der Gesamt- 
bevölkerung auf je 10 000 Einwohner (14,8 in Gruppe I, 26,6 in Gruppe II, 43,1 in 
Gruppe III, 58,6 in Gruppe IV und 39,4 in der Gesamtstadt) und die Ziffern der 
armen Bevölkerung, danach berechnet, wie viele von 100 Haushaltungen die Woh- 
nungssteuer auf Grund der Einschätzung nicht bezahlten (45,9 in Gruppe I, 64,1 
in Gruppe II, 79,0 in Gruppe III, 89,6 in Gruppe IV und 74,2 in der Gesamt- 
stadt). Man ersieht schon hieraus, daß die Progression in den beiden Reihen 
eine verschiedenartige ist; einer Verdopplung der Armen in Gruppe IV gegenüber 
der Gruppe I (89,6%, gegen 45,9%) entspricht eine Vervierfachung der Tuber- 
kulosesterblichkeit in den entsprechenden Bezirken (58,6° „„ gegen 14,8° zo). 

Die Rechnung ist sodann auch für die einzelnen Bezirke durchgeführt, nicht 
nur für die zusammengefaßten vier größeren Gruppen von Bezirken, und ergibt 
wieder eine überraschende Übereinstimmung der statistisch-empirisch gefundenen 
Daten mit den Ziffern, die sich aus obiger Formel ableiten lassen. Die durchschnitt- 
liche Abweichung für den Bezirk, berechnet aus der Summe der Abweichungen 
in allen 20 Pariser Bezirken, beträgt weniger als 4°%,. Auf Grund dieser Ergeb- 
nisse formuliert Hersch das ‚Gesetz vom Quadrat der Tuberkulosesterblichkeit“: 
Die Höhe der Tuberkulosesterblichkeit wächst im Quadrat des Anteils der Armen 
an der jeweiligen Bevölkerung. 

Aus der oben mitgeteilten Formel ergibt sich ohne weiteres: 


ti = t tz ba; 


——— a — — 


Pi P O à O Pa’ 
d. h. das Verhältnis der Tuberkulosesterblichkeit zum Quadrat des Armenanteil: 
in einer jeweiligen Bevölkerung ist ein konstanter Wert und charakteristisch für 
den Ort der Untersuchung. Hersch bezeichnet diesen Quotienten als die ‚„tuber- 
kulöse Charakteristik“ des Ortes und nennt ihn c; er läßt sich für Paris auf Grund 
der vorher mitgeteilten Ziffern der Tuberkulosesterblichkeit und des Armen- 


anteils auf rund 0,007 errechnen. Wir haben dann für die Gleichung c = - folgende 
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Grenzfälle: Die gesamte Bevölkerung kann aus Armen bestehen, dann wird der 
Nenner = 1 (100%), d.h. 
t = c = 0,007. 


Die Tuberkulosesterblichkeit wird dann gleich dem Wert der tuberkulösen 
Charakteristik, für Paris gleich 70 auf 10000 Einwohner; im ärmsten Bezirk 
Ménilmontant mit 90% Armen betrug die wirklich beobachtete Ziffer der Tuber- 
kulosesterblichkeit bereits 63,6 auf 10 000 Einwohner, also fast den Betrag des 
Grenzwertes. 


Der Wert der tuberkulösen Charakteristik würde damit einen Ver- 
gleichsmaßstab darstellen, um einen Ort, unabhängig von der sozialen 
Struktur seiner Bevölkerung, als natürlich günstig oder ungünstig für 
Tuberkulose zu bezeichnen. Sie ermöglicht somit den Vergleich der 
Tuberkulosesterblichkeit verschiedener Ortschaften, Städte oder Länder, 
auf der Basis einer gleichartigen sozialen Struktur der Bevölkerung, 
eben des Grenzfalles von 100% Armen. Die Schwierigkeiten in der 
praktischen Anwendung eines solchen Maßstabes liegen freilich in der 
Feststellung des Wohlhabenheitsgrades bzw. des Armenanteiles nach 
überall gleichen oder ähnlichen Gesichtspunkten und Kriterien, etwa 
in der Art, wie es Hersch für die 20 Pariser Stadtbezirke versucht hat. 

Der andere Grenzfall tritt ein, wenn die Armen in der Bevölkerung 
vollkommen fehlen, wenn p = 0 wird. Dann wird gemäß der Formel 
t = c p? auch t = 0. Da dieser ideale Grenzfall in der Gesellschaft 
praktisch nie eintreten wird, ist auch das völlige Verschwinden der Tuber- 
kulose nicht wahrscheinlich. Mit dem letzteren Ergebnis steht auch 
in Widerspruch, daß die Tuberkulose — obwohl seltener — auch in 
den Schichten der Wohlhabenden auftritt. Hier wird der Biologe 
den reinen Statistiker korrigieren und darauf hinzuweisen haben, daß 
die Tuberkulose auch eine ansteckende Krankheit ist, hervorgerufen 
durch ein bacilläres Virus, nicht nur durch soziale Umwelt und kon- 
stitutionelle Anlage bedingt, wenn auch diese letzteren Faktoren ihren 
weiteren Verlauf wesentlich beeinflussen. Beim Charakter der Tuber- 
kulose als einer ansteckenden Krankheit wird es nicht verwunderlich 
sein, daß dann und wann auch eine Neuinfektion in Schichten entsteht, 
die normalerweise von ihr verschont bleiben. In viel geringerem Maße 
ist hingegen die Ausbreitung der akuten Infektionskrankheiten von der 
sozialen Umwelt und konstitutionellen Anlage abhängig. 

Die Untersuchungen Herschs für Paris würden die allgemeine 
Aufmerksamkeit verdienen, wenn sie Allgemeingültigkeit für die Be- 
ziehungen zwischen Tuberkulosesterblichkeit und sozialer Lage hätten 
und damit eine neue ,Gesetzmäßigkeit im Gesellschaftsleben““ auf- 
deckten. Wenn die Formel auch in der praktischen Anwendung nicht 
fehlerfrei zu arbeiten braucht, so ergibt sich aus den Untersuchungen 
zumindest, daß die Verminderung des Armenanteils in der Bevölkerung 
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eine viel stärkere Verminderung der Tuberkulosesterblichkeit zur Folge 
haben müßte. 

Es erschien uns daher lohnend, nachzuforschen, ob auch in anderen 
Großstädten, besonders auch in Berlin, eine derartige Gesetzmäßigkeit 
besteht. 

Für London liegt eine solche Untersuchung im Anschluß an die Veröffentlichung 
Herschs bereits vor durch T. H.C. Stevenson‘). Er konnte darin die Gesetzmäßig- 
keit für die 29 Londoner Stadtbezirke nicht bestätigen. Als Maßstab des Wohl- 
standes in den einzelnen Stadtteilen benutzte er die prozentuale Häufigkeit der 
Dienstboten in der Gesamtbevölkerung, also einen ganz anderen Index, da ein 
Vergleichsmaßstab wie die Pariser Wohnsteuer nicht vorliegt. Mögen dadurch 
auch Schwierigkeiten für den Vergleich entstehen, so zeigt doch die Untersuchung 
Stevensons mit aller Deutlichkeit, daß in London einmal die Ziffer der Tuber- 
kulosesterblichkeit längst nicht so hoch ist wie in Paris, im Durchschnitt der Ge- 
samtstadt 17,1 gegen 39,4 auf 10 000 Einwohner, daß weiter aber zwischen den 
einzelnen Bezirken weitaus nicht so große Differenzen bestehen wie in Paris. Wäh- 
rend hier die Gruppe der ärmsten Bezirke eine 4mal so hohe Tuberkulosesterb- 
lichkeit aufweist wie diejenige der reichsten, ist dieses Verhältnis in London nur 
1,59 : 1 (22,1 gegen 13,9 auf 10 000 der Bevölkerung). Dementsprechend sind auch 
die Unterschiede zwischen den einzelnen Bezirken viel geringer; der niedersten 
Ziffer in Hampstead mit 8,1 steht die Höchstziffer in Shoreditch mit 24,7 gegen- 
über, also das 3fache, während in Paris Menilmontant mit 63,6 gegen Elysee 
mit 10,8 steht, also das 6fache. Stevenson betont andererseits den starken, von 
„Sozialkritikern‘‘ immer hervorgehobenen Kontrast zwischen den reichen und 


armen Quartieren Londons. Auf eine Berechnung des Verhältnisses T für die 
einzelnen Bezirke oder Gruppen verzichtet er, da eine Konstanz dieses Wertes 
ihm auf Grund der Überlegung unwahrscheinlich erscheint, daß die Gruppe der 


ärmsten Bezirke dann nur y 1,59 = 1,26mal so arm sein könnte wie die der 
reichsten. 


Die Berechnung des Verhältnisses er gestaltet sich auch in Berlin 
p 


nicht einfach. Die Schwierigkeit liegt zunächst darin, einen geeigneten 
und dem von Hersch gewählten möglichst ähnlichen Index der ‚‚Armen“ 
zu finden. Da wir eine ‚Wohnsteuer‘‘ nach Art der Pariser ‚‚contri- 
bution personelle-mobiliere‘‘ nicht besitzen, haben wir zunächst den 
Versuch gemacht, einen ähnlichen Anhaltspunkt zu finden. Wie uns 
Hersch auf unsere Anfrage mitteilte, sind in Paris von dieser Steuer 
gemäß dem Wortlaut des Gesetzes ausgemommen ‚‚les indigents‘“, d. h. 
in der Praxis diejenigen, welche eine Miete unter 400— 500 Fr. pro Jahr 
bezahlen. Das entsprach im Frieden einer Miete von 300—400 Mark. 
Da nun die Mietspreise in verschiedenen Ländern nicht gleich waren 
bzw. nicht im gleichen Verhältnis zum Einkommen standen, nämlich 
in Deutschland verhältnismäßig höher waren [vgl. auch Eberstadt?)], 


1) Stevenson, T. H. C., The incidence of Mortality upon the rich and poor districts 
of Paris and London, London 1921, Journal of the Royal Statistical Society, Bd. 84. 

2) Eberstadt, Handbuch des Wohnungswesens und der Wohnungsfrage. 
3. Aufl. 8.193. Jena 1917. 


Tuberkulosesterblichkeit und Wohlstand in Paris, London und Berlin. 381 


so muß erst recht für Berlin eine jährliche Wohnungsmiete von 300 
bis 400 Mark als sehr niedrig bezeichnet werden und kann damit als ein 
indirekter Index der ‚Armen‘ gelten. 

Die amtliche Statistik der Stadt Berlin (Alt-Berlin) gibt keine Zu- 
sammenstellung über die Mietspreise der sämtlichen vorhandenen 
Wohnungen, wohl aber eine jährliche Übersicht über die leerstehenden 
Wohnungen nach Standesamtsbezirken!).. Diese 21 Standesamts- 
bezirke lassen sich nun gut mit den Pariser Arrondissements vergleichen; 
sie betreffen nur das Weichbild Alt-Berlins. Es ist aber sicher, daß durch 
die Beschränkung auf die leerstehenden Wohnungen bereits eine ge- 
wisse Auslese getroffen ist, wodurch die Vergleichbarkeit wieder gestört 
ist. Einmal werden in der Zeit vor dem Kriege, wo ein Wohnungsmangel 
im heutigen Sinne nicht vorhanden war, allgemein solche Wohnungen 
leergeblieben sein, die aus irgendeinem Grunde Mängel gegenüber 
anderen aufwiesen. Wenn man auch voraussetzen wollte, daß sich 
diese Mängel in gleicher Weise auf große wie kleine Wohnungen ver- 
teilen, so kommt als weiteres Moment der Auslese bei den leerstehenden 
Wohnungen hinzu, daß z. B. in den reichen und den Geschäftsvierteln 
von vornherein weniger Wohnungen unter 300 —400 Mark vorhanden sind, 
als der Nachfrage entspricht und daher auch nur selten leerstehen werden. 
Daher wird der Prozentsatz dieser Wohnungen unter den leerstehenden 
hier zu klein erscheinen. Entgegengesetzte Momente können in den Ar- 
beitergegenden, in denen vorwiegend billige Wohnungen gebaut wurden, 
die prozentualeVerteilung der leerstehenden Wohnungen beeinflußt haben. 

Ein weiteres wichtiges Moment, das den Index der leerstehenden 
Wohnungen als unzuverlässig erscheinen lassen muß, ist die Verschieden- 
heit der Neubautätigkeit in den einzelnen Bezirken. Es ist wahrschein- 
lich, daß in den letzten Jahren vor dem Kriege nur noch sehr wenige 
Wohnungen neu erbaut wurden, die weniger als 300 Mark Jahresmiete 
kosteten. War die Neubautätigkeit in einem Bezirk groß, so mußte 
daher der Anteil der ‚Armen‘-Wohnungen unter den leerstehenden 
besonders sinken. So erklärt sich die starke Differenz benachbarter 
Bezirke, etwa von Gesundbrunnen und Wedding, die in ihrer sozialen 
Struktur kaum wesentlich voneinander verschieden waren (80 und 
58,5% leerstehender Wohnungen unter 300 Mark Jahresmiete). Hier- 
nach erscheint Wedding, wegen umfangreicher Neubautätigkeit, als 
viel zu reich. Ähnliche Störungen werden auch in anderen Bezirken 
das Ergebnis der ‚Armen‘“-Berechnung auf Grund der leerstehenden 
Wohnungen beeinflußt haben. 

Nimmt man zu diesen offensichtlichen Fehlerquellen noch die auf 
anderem Gebiet liegende hinzu, daß auch die Ziffer der Tuberkulosesterb- 
lichkeit durch den Zuzug ‚Ortsfremder‘ in jenen Bezirken besonders 


1) Statist. Jahrb. d. Stadt Berlin 33, 237. 
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erhöht sein muß, in denen die großen Krankenhäuser liegen (Krkhs. 
Urban und Bethanien in Va, Krkhs. Friedrichshain in VIII, Hedwigs- 
Krkhs. und jüdisches Krkhs. in IX, Charite in XIIa, Krkhs. Moabit 
in XIIb, Virchow-Krkhs. in XIIlb), so wird man dieser Inbeziehung- 
setzung der „Armen“ zur Ziffer der Tuberkulosesterblichkeit in den 
Berliner Standesamtsbezirken keine sehr große Bedeutung beimessen 
können. Wir geben daher nur einzelne Ziffern im Nachstehenden wieder!). 

Der Prozentsatz der ‚Armen‘ schwankt nach dieser Berechnung in 
Berlin zwischen 10,2 und 81,5, in Paris nur zwischen 39,6 und 90,0 ; der mitt: 
lere Anteil für ganz Berlin beträgt 53,5%, gegen 74,2%, in Paris. Die Ziffer 
der Tuberkulosesterblichkeit ist im günstigsten Bezirk (II Friedrichstadt) 
10,1, im ungünstigsten (VIII Königsviertel) 27,5 auf 10000 Einwohner; 
in Paris sind die entsprechenden Ziffern 10,8 und 63,6. Während also 
die Schwankungen der ‚Armen‘ in Berlin viel größer sind als in Paris, 
sind umgekehrt die Schwankungen in der Ziffer der Tuberkulosesterb- 
lichkeit viel geringer. Es war danach selbstverständlich, daß unter 


solchen Umständen von einer Konstanz des Wertes 2 in den Berliner 


Standesamtsbezirken keine Rede sein konnte. Wenn wir nun auch 
unseren Index der ‚Armen‘, den wir in Annäherung an den von Hersch 
wählten, als durchaus ungenau betrachten müssen, so ist doch das 
eine Sichere zum Unterschied von den Pariser Ergebnissen bemerkens- 
wert: Die Schwankungen in der Ziffer der Tuberkulosesterblichkeit sind 
niemals so erheblich wie in Paris, sie sind, ähnlich wie in London, durch- 
schnittlich recht gering. Sollte das Gesetz von Hersch für Berlin zutreffen, 
so müßten die Schwankungen in den ,Armen“-Anteilen der Bezirke 
noch viel geringer sein, nämlich der Quadratwurzel aus der Ziffer der 
Tuberkulosesterblichkeit entsprechen. Die Ziffer der Tuberkulose- 
sterblichkeit ist im Bezirk Wedding 2,16 mal so groß wie im Bezirk 
Friedrichstadt (21,8 : 10,1), die Ziffer der ‚„Armen‘‘ dürfte daher nach 
der Formel von Hersch nur y 2,16 — 1,47 mal so groß sein, was, ähn- 
lich wie in der Londoner Gegenüberstellung, nicht wahrscheinlich ist. 
Bei dem von uns bisher benutzten Index der ‚Armen‘ auf Grund der 
leerstehenden Wohnungen sind aber die Schwankungen der „Armen“ 
nicht nur nicht flacher, sondern im Gegenteil viel stärker als diejenigen 
der Tuberkulosesterblichkeit. 

Da wir uns der Ungenauigkeit des ‚Wohnungsindex“ für Berlin 
vollständig bewußt sind, haben wir noch einen Versuch in anderer Rich- 
tung gemacht und uns dabei als Maßstabes zur Feststellung der wirt- 
schaftlichen Lage der direkten Erhebungen auf Grund der preußischen 


1) Von der Wiedergabe der ausführlichen Zusammenstellung muß aus Raum- 
gründen leider abgesehen werden. Die römischen Ziffern bezeichnen die Standes- 
amtsbezirke (vgl. darüber auch Statist. Jahrb. d. Stadt Berlin l. c.). 
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Einkommensteuer bedient!). Mit Hilfe dieser sind wir an sich zu ge- 
naueren Erhebungen imstande als mittels eines indirekten Index, wie 
ihn Hersch und Stevenson angewendet haben. Eine gewisse Willkür 
wird jedoch bei jedem Index der Armut hinsichtlich der Grenze zwischen 
arm und reich bestehen. Aus Mangel an amtlichen Unterlagen sind wir 
gezwungen, an Stelle der Standesamtsbezirke Alt-Berlins die Stadt- 
kreise Groß-Berlins zum Vergleich zu benutzen, wodurch jedoch am 
Zutreffen oder Nichtzutreffen des Gesetzes von Hersch für Berlin nichts 
geändert werden kann. Im Gegenteil sind diese Abgrenzungen für eine 
statistische Untersuchung sogar besser geeignet, da die Stadtkreise Groß- 
Berlins (Berlin, Charlottenburg, Neukölln, Schöneberg, Wilmersdorf, 
Lichtenberg, Spandau) und ihre sozialen und wirtschaftlichen Gegen- 
sätze auch über die Grenzen Berlins hinaus bekannt sind. 

Wenn wir nun für die sieben ehemaligen Stadtkreise die Erhebungen 
der preußischen Einkommensteuer zugrunde legen und die „Haus- 
haltungsvorstände und Einzelsteuernden‘“ in drei Einkommensgruppen 
(bis 900, 900—3000, über 3000 Mark) teilen, so ergibt sich folgendes: 











Tabelle I. 

Seien | Einkommen 1918 in % der Gesamtheit E 

= | bis 900 M. ; 900—8000 M. über 8000 M. 
Berlin ....... | 41,3 | 52,9 5,8 
Charlottenburg . . .. | 34,5 50,9 14,6 
Neukölln ....... 1308 64,4 4,8 
Schöneberg . . . . . 40,0 44,6 15,4 
Lichtenberg . . . . . 272 "7 E 42 
Wilmersdorf . . . . . 40,8 | 30,5 | 197 
Spandau ...... 34,1 61,3 | 4,6 


Bezeichnet man nur die Einkommen unter 900 Mark als ‚arm‘, 
was am nächsten liegt, so haben wir das paradoxe Ergebnis, daß Schöne- 
berg und Wilmersdorf mit 40,0 und 40,8%, dieser Einkommen weit 
ärmer scheinen als die Arbeiterstädte Neukölln und Lichtenberg mit 
30,8 und 27,2%,. Daß dieses Ergebnis der Statistik nicht dem wirklichen 
Wohlhabenheitsgrad der Bevölkerung entspricht, ist jedem klar, der 
die örtlichen Verhältnisse kennt; andererseits können die Zahlen der 
Einkommensteuerstatitik nicht einfach ignoriert werden. Die Er- 
klärung dafür ergibt sich denn auch einfach dadurch, daß in Schöne- 
berg und Wilmersdorf im Gegensatz zu Neukölln und Lichtenberg die 
Zahl der Dienstmädchen eine sehr große Rolle spielt. Ihr Einkommen 
lag meist unter 900 Mark. Man wird nun diese Städte mit den meisten 
Dienstmädchen nicht gut als die ärmeren bezeichnen wollen, benutzt 


1) Statistik der Preußischen Einkommensteuerveranlagung für das Steuer- 
jahr 1913. 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 102. 95 
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doch Stevenson in London die Häufigkeit der Dienstboten gerade 
zur Kennzeichnung des Wohlstandes der einzelnen Bezirke und wird 
damit zweifellos auch das Richtige treffen. Der Umschlag in der Ein- 
kommenstatistik tritt für Schöneberg und Wilmersdorf erst ein, wenn 
man alle Steuerpflichtigen mit weniger Einkommen als 3000 Mark 
als „arm‘‘ bezeichnet. Das bedeutet, daß die Einkommen über 3000 Mark 
in Schöneberg und Wilmersdorf, ebenso in Charlottenburg einen relativ 
hohen Prozentsatz ausmachten, was mit der allgemeinen Erfahrung 
übereinstimmt. Man erkennt hieraus wiederum die Schwierigkeit, 
ohne Vergewaltigung der Tatsachen die Ergebnisse der (zu einem 
anderen Zweck geschaffenen) Statistik zur Bestimmung und zum 
Vergleich des Wohlstandes oder der Armut ganzer Stadtteile mit ihren 
vielfachen sozialen Mischungen zu benutzen. So leicht es ist, die ein- 
zelnen Steuerzahler nach Einkommensklassen oder dergleichen zusam- 
menzufassen, so kompliziert ist es, daraus eine zutreffende Charakteri- 
sierung des ganzen Stadtteiles zu machen. 

Wählen wir nun die Grenzen zwischen arm und reich bei den Ein- 
kommen bis 3000 Mark (trotz der zweifellos etwas hochgegriffenen 
Grenze), weil erst hier der durch die verschiedene Häufigkeit der Dienst- 
mädchen entstandene Fehler verdeckt wird, und vergleichen wir deren 
Anteil wiederum mit der Tuberkulosemortalität in den ehemaligen 
Stadtkreisen Groß-Berlins (für 1911—1913), so ergibt sich folgende 











Tabelle II. 
è aa Todesfälle an 
, rozentsatz Tuberkul t 
S LAUONTeIR der Armen | 1911—1918 aut p’ 
u a ana, ___|10000Einwohner| en 
Berlin 2.222... A Bye 19,6 22,1 
Charlottenburg . . . . | 85,4 11,3 15,5 
Neukölln . ..... 95,2 9,9 10,9 
Schöneberg . .... 84,6 13,1 | 18,3 
Lichtenberg . . .. . 95,8 18,5 20,2 
Wilmersdorf . . . .. 80,3 | 5,6 u 8,7 
Spandau ...... 95,4 13,9 | 15,3 


Der Prozentsatz der ‚Armen‘ ist, wie bei der 3000-Mark-Grenze 
vorauszusehen war, sehr hoch, in Neukölln 94,2% , aber auch in Wilmers- 
dorf, dem reichsten Stadtkreis, 80,3%, ; er betrug in Paris durchschnitt- 
lich nur 74,2%, im ärmsten Bezirk (Ménilmontant) 90%, im reichsten 
(Elysée) nur 39,6%. Der von uns benutzte Index bewegt sich also 
auf einer anderen Größenordnung als der von Hersch. Darum läßt 


sich der Vergleich mittels des Wertes Li en nur mit Vorsicht 


P 
verwerten. Lassen wir aber zunächst den Wert - "ganz außer Betracht, 
p* 
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so ergibt sich doch mit aller Deutlichkeit, ähnlich wie in London, ein 
abweichendes Verhalten der Tuberkulosesterblichkeit in den Groß- 
Berliner Stadtkreisen gegenüber Paris. Wenn wir von Neukölln und 
Wilmersdorf zunächst absehen, so zeigen sich wiederum nirgends so 
starke Schwankungen der Tuberkulosesterblichkeit wie in den Pariser 
Bezirken!). Allerdings ist auch im übrigen Berlin die Ziffer der Tuber- 
kulosesterblichkeit in den Stadtkreisen mit weniger ‚Armen‘ niedriger 
als in denen mit mehr ‚Armen‘, wenn sich auch keine mathematische 
Gesetzmäßigkeit in dem von Hersch für Paris formulierten Sinne fest- 
stellen läßt. 

Ganz aus dem Rahmen fallen jedoch die niedrigen Werte von Neu- 
kölln und Wilmersdorf. Sie erklären sich durch besondere örtliche 
Umstände, vor allem durch das Fehlen eines eigenen nennenswerten 
Krankenhauses innerhalb des Stadtkreises. Auch das große Neuköllner 
Krankenhaus ist in der Nachbargemeinde Buckow gelegen. Nur so 
ist es verständlich, daß Neukölln mit einem relativ hohen Anteil an 
„Armen‘ eine weit geringere Tuberkulosesterblichkeit hat, 9,9 auf 
10 000 Einwohner, als das zweifellos viel reichere Charlottenburg mit 
11,3 oder Schöneberg mit 13,1. Dasselbe trifft auch für die unwahr- 
scheinlich niedrige Ziffer der Tuberkulosesterblichkeit Wilmersdorfs 
von 5,6 auf 10 000 Einwohner zu, wenn auch die niedrige Ziffer dieses 
reichsten Berliner Stadtkreises dem Sinne nach in die Herschsche Formu- 
lierung und die allgemeine Beziehung zwischert Krankheit und sozialer 
Lage paßt. Da aber die beiden Ziffern eine erhebliche Korrektur durch 
die in auswärts gelegenen Krankenhäusern Gestorbenen erfordern, die 
in der Arbeiterstadt Neukölln noch schwerer wiegt als in Wilmersdorf, 
erscheint es richtiger, sie aus unserer speziellen Betrachtung fortzu- 
lassen. Wie weit ähnliche Störungen (Verlegung Kranker in die großen 
zentralen Krankenanstalten Berlins) auch sonst noch von Einfluß sind, 
läßt sich im einzelnen nicht bestimmen. 

Es ergibt sich nun für die 5 Stadtkreise (mit Ausnahme von Neu- 


kölln und Wilmersdorf) zwar auch keine Konstanz des Wertes 2, aber 
p 


auch keine übermäßig große Spannung der Werte untereinander; be- 
merkenswerterweise ist aber die Ziffer der Tuberkulosesterblichkeit 
für die ärmeren Stadtkreise Berlin und Lichtenberg gegenüber den 
reicheren Charlottenburg und Schöneberg sogar stärker als im Quadrat 


1) Die auffallende Höhe der Tuberkulosesterblichkeit in Paris überhaupt, 
auf die auch Stevenson im Vergleich mit London hinweist — sie betrug 1911 bis 
1913 durchschnittlich in Paris 39,4, in London 17,1, in Berlin 19,5 — läßt vielleicht 
den Verdacht gerechtfertigt erscheinen, daß auch das in der Todesursachen- 
statistik verarbeitete Urmaterial nicht überall die gleiche Zuverlässigkeit bean- 
spruchen kann. 

25* 
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des hier gewählten ‚„Armen‘“-Anteils gestiegen, während die Tuber- 
kulosesterblichkeit Spandaus gegenüber Charlottenburg genau im 
Quadrat gestiegen, gegenüber Schöneberg, Lichtenberg und Berlin 
aber erheblich darunter geblieben ist. Es kann aber auf diese oder 
eine andere mathematische Relation keinerlei Wert gelegt werden, da 
aus den angeführten Gründen der von uns gewählte Index der ‚Armen" 
wiederum eine ganz andere Größe darstellt als der von Hersch und auch 
jeder andere Index stets eine mehr oder weniger willkürliche Größe sein 
muß. Außerdem wirken noch zahreiche andere Zufälligkeiten in der 
Struktur der Städte (Altersaufbau, Fortzug Kranker usw.) zusammen, 
um die Formulierung einer strengen Beziehung zwischen Armut und 
Tuberkulosesterblichkeit in mathemathischem Sinne undurchführbar zu 
machen. Es muß daher die allen früheren Untersuchungen entsprechende 
Feststellung genügen, daß auch in Berlin, wie in London, wie in Paris, 
wenn auch in jeweils verschiedenem Ausmaß, die Tuberkulosesterblich- 
keit sehr wesentlich durch die soziale Lage beeinflußt wird. Einen all- 
gemeingültigen Ausdruck für diese Beziehung im Sinne Merschs zu finden, 
bringt die große Gefahr mit sich, um einer Zahlenspielerei willen das 
komplizierte biologisch-soziologische Problem der Beziehung zwischen 
Krankheit und sozialer Lage zu vergewaltigen, ohne einen ersichtlichen 
Vorteil dafür einzutauschen. . 

So sehr gerade diese Beziehung für den Hygieniker und Gesund- 
heitspolitiker von Bedeutung ist, so groß sind die technischen Schwierig- 
keiten für die Auffindung eines brauchbaren Vergleichsmaßstabes 
der wirtschaftlichen Verhältnisse in verschiedenen Städten oder Ländern. 
Die Überwindung dieser Schwierigkeit in der Untersuchung des Genfer 
Statistikers mittels einer indirekten Inbeziehungsetzung von Sterblich- 
keit und sozialer Lage zeigt, daß es sogar gelingen kann, für einen 
Sonderfall einen gesetzmäßigen Ausdruck für dieses Verhältnis zu ge- 
winnen; die Unmöglichkeit, diese ‚Gesetzmäßigkeit‘“ auf die Verhält- 
nisse Londons und Berlins zu übertragen, zeigt wiederum, daß es nicht 
zulässig ist, einen Sonderfall unter abweichenden Bedingungen zu ver- 
allgemeinern. Das zuverlässigste Mittel, den Einfluß der sozialen Lage 
in der Sterblichkeit zum Ausdruck zu bringen, wird stets der direkte 
Weg der Messung sein, indem die Gestorbenen selbst nach Einkommens- 
klassen getrennt und auf die entsprechenden Massen der Bevölkerung 
bezogen werden. Dieser Weg ist z. B. in Hamburg für die Sterblich- 
keitsmessung an Tuberkulose im Verhältnis zum Einkommen seit langem 
eingeschlagen und hat hier zu wichtigen Aufschlüssen geführt [vgl. 
darüber z. B. Gottsteins!) Aufsatz ‚Statistik der Tuberkulose“ und 


1) Handbuch der Tuberkulose von Brauer, Schröder, Blumenthal. 3. Aufl. 
S. 538. Leipzig 1923. 
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Mosses!) Darstellung „Einfluß der sozialen Lage auf die Tuberkulose“, 
andererseits aber auch Flügges Kritik2)]. Auf jeden Fall wird man 
nicht gut nur 2 Klassen ‚arm‘ und ‚reich‘ unterscheiden können, 
sondern eine eingehendere Differenzierung vornehmen müssen. 

Die offizielle Statistik aller Länder wird weiter auf Mittel sinnen 
müssen, um die Sterblichkeit nicht nur nach Alter und Geschlecht 
zu bestimmen, sondern auch den bedeutungsvollen Faktor der sozialen 
Lage, freilich unter Berücksichtigung aller durch die Erhebung und die 
Berechnung entstehenden Fehlerquellen, zahlenmäßig mit ausreichender 
Genauigkeit zum Ausdruck zu bringen. 


1) Krankheit und soziale Lage von Mosse-Tugendreich. S. 574. München 
1913. 

2) Flügge, Über Beziehungen zwischen Tuberkulosesterblichkeit und Ein- 
kommen nach der „Hamburger Statistik“. Zeitschr. f. Tuberkul. 36, H. 4. 1922. 


(Aus der Universitäts-Kinderklinik Breslau [Direktor: Professor Dr. Stolte).) 


Tuberkulose und Ernährung. 
I. Mitteilung. 
Der Ablauf der Tuberkulose des Meerschweinchens bei Darreichung 
von akzessorischen Nährstoffen‘). 


Von 
Priv.-Doz. Dr. B. Leichtentritt. 


Wenn man das Referat Uhlenhuths?) auf dem deutschen Kongreß für innere 
Medizin im Jahre 1921 in Wiesbaden über die experimentellen Grundlagen der 
spezifischen Tuberkulosetherapie liest, tönt immer und immer wieder als Resümee 
der kaum übersehbaren Arbeiten, die seit der Entdeckung des Tuberkelbacillus 
im Jahre 1882 durch Robert Koch von den Besten der Wissenschaft entstanden 
sind, ein resignierendes Ignoramus. „Da man bei der Tuberkulose eine echte 
Immunität nicht kennt, sondern nur eine relative, die auf einer Infektion beruht, 
eine sog. Infektionsimmunität, stoßen die prophylaktischen und therapeutischen 
Bestrebungen auf die größten Schwierigkeiten.“ Wenn auch an der spezifischen 
Wirkung des Tuberkulins auf tuberkulöse Prozesse auf Grund von Obduktions- 
befunden beim Meerschweinchen und Menschen nicht zu zweifeln ist, so faßt 
Uhlenhuth sein Urteil darin zusammen, daß, abgesehen von einer gewissen anti- 
toxischen Wirkung, eine wirkliche Immunisierung durch Tuberkulinpräparate und 
sonst abgetötetes Material bei tuberkulösen und gesunden Tieren (Meerschweinchen, 
Kaninchen und Rindern) gegen eine Tuberkuloseinfektion nicht gelungen ist, und 
daß wir etwas Ähnliches auch für den Menschen annehmen können. Ebensowenig 
ist es bisher geglückt, mit massiven Antigendosen?) bzw. mit in verschiedenster 
Methodik abgetötetem Material von Tuberkelbacillen®) (entwachsten Tuberkel- 
bacillen, in strömendem Dampf bzw. in trockener Hitze abgetöteten bzw. mit 
Antiformin behandelten Bakterien) durch wiederholte Injektionen eine Immunität 
zu erzielen, vielmehr gehen vorbehandelte Tiere in der gleichen Weise wie un- 
vorbehandelte bei Verabreichung kleiner Dosen virulenter Bacillen zugrunde. 
Uhlenhuth gibt die Hoffnung auf, mit abgetötetem Material eine aktive Schutz- 
impfung gesunder Individuen gegen Tuberkulose zu erzielen. Wenn auch die 
Schutzimpfung mit lebenden Bacillen in der Veterinärmedizin mit zweifellosen 
Erfolgen ausgeübt worden ist (u. a. von Behring, Römer, Uhlenhuth, Selter, Neu- 
feld), so ist doch diese Art der Schutzimpfung nach Uhlenhuths Urteil wegen der 
Schwierigkeit der Dosierung in der Humanmedizin nieht anwendbar. Nach all- 


!) Die Arbeit wurde mit Mitteln der Robert Koch-Stiftung und der Rockefeller- 
‚Foundation ausgeführt. 

2) Med. Klinik 1921, S. 710. 

3) Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 32/33. 

1) Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S. 1197. 
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gemeiner Ablehnung der prophylaktischen Impfung nach Friedmann stehen uns 
in der Humanmedizin keine exakt wirkenden, ungefährlichen Mittel zur Ver- 
fügung. Nicht besser steht es mit der Chemotherapie, auf die im einzelnen ein- 
zugehen ich mir an dieser Stelle versagen möchte, und wenn auch im Chrysolgan 
ein Mittel gefunden ist, das eine typische Herdreaktion mit Hyperämie und Ent- 
zündung und Anregung von Bindegewebswucherung hervorruft, so sind doch die 
Akten darüber noch nicht geschlossen, und Bieling!) hat zweifellos recht, wenn 
er sagt, daß der Begriff der Chemotherapie der Tuberkulose für den Experimentator 
lediglich ein Ziel, für den Praktiker einen Wunsch ausdrückt. — Mit der von 
Czerny und Eltasberg?) in die Therapie der kindlichen Tuberkulose eingeführten 
Proteinkörperbehandlung wurde zwar die Kachexie bekämpft. Dem Wunsche, 
ein Heilmittel zu finden, das die Bacillen selbst und deren Produkte angreift, wird - 
das von den gleichen Autoren?) neuerdings offenbar mit Erfolg angewandte 
Uhlenhuthsche Serum entsprechen, das durch Immunisierung von Rindern mit 
steigenden, sehr massiven Dosen von bovinen Tuberkelbacillen gewonnen wurde. 

Es sei daher gestattet, einen Weg zu gehen, der deshalb seine Berechtigung 
hat, weil wir in der Therapie gegen die Tuberkulose noch weitere Fortschritte 
brauchen. Wir gingen dabei von der Erfahrung aus, daß der Ablauf der Tuber- 
kuloseinfektion in vieler Beziehung durch die Nahrungszufuhr günstig bzw. un- 
günstig zu beeinflussen ist; wir erinnerten uns dabei der viel zitierten Versuche 
Weigerts*), der junge Ferkel mit Tuberkelbacillen infizierte, von denen der eine 
Teil mit Fett, der andere mit Kohlehydraten gemästet wurde. Es ließ sich dabei 
die Beobachtung machen, daB der Ablauf der Infektion bei den Kohlehydrat- 
tieren ein viel rapiderer als bei den Fettieren war; ähnliche Erfahrungen konnten 
in späteren Jahren T’homas®) und Hornemann®) anstellen, die bei tuberkulösen 
Tieren eine Mast teils durch Kohlehydrate, teils durch Eiweiß herbeiführten und 
ebenso wie in den Weigerischen Versuchen die Kohlehydrattiere schneller der 
Tuberkulose erliegen sahen. Diese beiden Versuche stellen die Grundlage für die 
Beeinflussung tuberkulöser Prozesse auf ernährungstherapeutischem Wege dar. 
In der Praxis hatte man sich von jeher bemüht, tuberkulöse Individuen zu mästen, 
und speziell den Fetten wurde eine überlegene Rolle im Abwehrkampf gegen die 
Tuberkulose zugeschrieben [neuerdings R. Wagner und Happ’)]. Butter, Milch, 
Eigelb und Lebertran stehen deshalb mit in erster Linie im Kampf gegen den 
Tuberkelbacillus, und die Erfahrungstatsache besteht zu Recht, daß dasjenige 
tuberkulöse Individuum eine relativ gute Prognose bietet, bei dem sich durch die 
angeführten therapeutischen Faktoren eine Mästung erzielen ließ. Auch hier gilt 
der Satz: Ausnahmen bestätigen die Regel. Gerade wegen des Fehlens dieser 
hochwertigen Fette während der Kriegs- und Nachkriegsjahre und des Prävalierens 
der Kohlehydrate in der Ernährung des deutschen Volkes (Czerny) hat man. mit 
Recht den Grund für den deletären Ablauf der Tuberkulose gesehen. 

Im letzten Jahrzehnt wurde unsere Erkenntnis in ernährungstherapeutischer 
Beziehung durch die Erforschung der Lehre von den Vitaminen, den akzessorischen 
Nährstoffen, bereichert. Wir rechnen am Krankenbett stets mit diesen Faktoren, 
wir wissen, daß eine Anzahl von Erkrankungen durch ihr Fehlen in der Nahrung 
hervorgerufen wird (Avitaminosen), daß durch eine zu einseitig ausgedehnte Diät 


1) Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S. 1215. 
2) Monatsschr. f. Kinderheilk. 18, 1. 

3) Jahrb. f. Kinderheilk. 10%, 321. 1923. 
$) Berl. klin. Wochenschr. 1907, Nr. 38. 

5) Biochem. Zeitschr. 1913, S. 456. 

6) Zeitschr. f. Kinderheilk. 1920, S. 235. 

7) Zeitschr. f. Kinderheilk. 1923, S. 127. 


390 B. Leichtentritt: 


bei Erkrankungen des Magen-Darmtraktus ex alimentatione, ex infectione, ex 
constitutione [Leichtentritt!)] diese Krankheiten ex medico entstehen können, 
und wir haben es gelernt, von diesen Stoffen therapeutisch weitgehend Gebrauch 
zu machen. Der Sondernährwert des Fettes [Aron-Gralka?)] ist uns ebenso ge- 
läufig geworden wie die Erkenntnis, daß gerade bei einer Anzahl von Infektions- 
krankheiten eine Verarmung des Organismus an diesen Stoffen auftritt, die aus- 
zugleichen eine unbedingte Notwendigkeit ist, soll die Immunität des Individuums 
nicht dauernden Schaden erleiden [Stolte?). Daß ein Zusammenhang zwischen 
der Resistenz und dem Vorrat des Organismus an akzessorischen Nährstoffen 
besteht, konnte ich in Gemeinschaft mit Zielaskowskit) mittels einer serologischen 
Reaktion, dem Gehalte des Serums an trypanozider Substanz, zeigen. Gerade 
- diejenigen Erkrankungen, die ausgesprochene Avitaminosen sind, weisen ein 
Fehlen dieser Serumsubstanz auf, Erfahrungen, die ich neuerdings durch Ver- 
suche mit meiner Mitarbeiterin, Frl. Grünmandel®), vertiefen und erweitern konnte. 
Ob wir die akzessorischen Nährstoffe als notwendige Zellbestandteile für den 
normalen Funktionsablauf (Stolte) oder als Reizstoff auf den Ernährungsvorgang 
und Zellstoffwechsel (Aron) ansehen oder Zusammenhänge zur Zellatmung an- 
nehmen, die für die Oxydationsvorgänge unerläßlich sind (Abderhalden, Freuden- 
berg, György), ob wir sie mit Bürgi und Uhlmann als pharmakologisch wirksame 
Substanzen mit tonisierendem Einfluß auf das cerebrospinale und parasympathische 
Nervensystem betrachten oder sie mit Bickel für den Assimilator der Körper- 
zellen halten, ist nicht mit Sicherheit zu sagen. Die Verarmung des Körpers an 
ihnen, gemeinsam mit dem Fehlen der trypanosomoziden Substanz im Serum, 
weist auf eine Schädigung des gesamten reticulo-endothelialen Apparates®) hin, 
der erst neuerdings wieder von Öller®) in den Mittelpunkt immunbiologischer 
Fragen gestellt wird. Gerade von der Tuberkulose wissen wir, daß eine Immunität 
im Gegensatz zu anderen Infektionskrankheiten ebenso wie bei der Lues nur 
dann besteht, solange die Erkrankung im Organismus nicht erloschen ist. Dabei 
beruht die Immunität nicht auf im Blut nachweisbaren Antikörpern (Bakterio- 
lysinen, Opsoninen, Agglutininen, komplementbildenden Stoffen, ebensowenig 
sind die Anticutine als echte Schutz- und Heilkörper anzusprechen), vielmehr 
auf einem an die Zelle gebundenen Vorgang — auf Allergie —, auf Umstimmung 
der Körperzelle, die durch den lebenden virulenten Tuberkelbacillus bedingt wird, 
sich allmählich entwickelt, um sich auf das gesamte Gewebe des Körpers aus- 
zudehnen, eine Erscheinung, die man als „celluläre Abwehrerscheinung“ auf- 
fassen muß. 


Wir setzten es uns als Arbeitshypothese, diese Umstimmung, die der 
gesamte Organismus durch die tuberkulöse Infektion erfährt, durch Vitamin- 
darreichung zu steigern und dadurch die Zelle in ihren Abwehrmaßnahmen 
zu unterstützen. Man könnte sich den Vorgang so vorstellen, daß man 
dies allein durch die vorerwähnte Leistungssteigerung (Protoplasma- 
aktivierung Weichardis) erreicht, oder aber daß der Organismus, der 
zu einer solchen Leistungssteigerung getrieben wird, spezifisch wachs- 
tumshemmende und daher die Vermehrung der Bacillen lähmende 


1) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1922, S. 658. 

2) Biochem. Zeitschr. 115, 188. 1921. 

3) Dtsch. med. Wochenschr. 1922, S. 1036. 

4) Jahrb. f. Kinderheilk. 98, 310. 1922. 

5) Leichtentritt und Grünmandel, zur Zeit im Druck im Jahrb. f. Kinderheilk. 
6) Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S. 1287. 
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Spaltprodukte aufzubringen vermag, die ein Überwinden der Tuber- 
kuloseinfektion ermöglichten. Über diese zweite Arbeitshypotbese soll 
eine weitere Mitteilung in Gemeinschaft mit meiner Mitarbeiterin, 
Frl. Meseck, Klarheit schaffen. Zum ersten Teil der Hypothese ist noch 
folgende Erfahrung anzuführen, die ich bei meinen Beobachtungen. an 
skorbutischen Meerschweinchen gemeinsam mit Zielaskowski!) machen 
konnte: Gibt man Meerschweinchen zu einer Nahrung von Hafer und 
Trockenmilch täglich 5ccm frischen Citronensaft, so sieht man bei 
diesen Tieren im Gegensatz zu den Kontrollen nicht nur keinen Skorbut 
auftreten, sondern es fällt das hervorragende Befinden der Tiere auf; 
dabei verdient die größte Beachtung, daß in der Subcutis, im Netz, in 
Schenkel- und Achselbeugen sich große Fettdepots vorfinden. Hier 
kam uns ganz besonders die ansatzfördernde Wirkung des Citronen- 
saftes zum Bewußtsein; wir glaubten, auf Grund dieser Beobachtung 
mit dazu berechtigt zu sein, in dem Citronensaft nicht nur den anti- 
skorbutischen Faktor C, sondern auch noch einen wachstumsfördernden 
Faktor D zu suchen. Gerade diese fetltspeichernde Wirkung der Citrone 
im Organismus des Meerschweinchens schien uns geeignet, im Verein 
mit den oben angeführten Überlegungen dies Vitamin bei unsern Tuber- 
kuloseversuchen zur Anwendung zu bringen. 

Als tastender Vorversuch wurden 3 Tiere (vgl. Tab. I) M 1, M2, 
M3 mit einer homogenen Aufschwemmung tuberkulösen Sputums 
intraperitoneal infiziert. Das Sputum enthielt 1—2 Tuberkelbacillen 
im Gesichtsfeld und war sonst frei von Begleitbakterien. M1 diente 
als Kontrolltier und wurde, da der Versuch im Sommer war, ausschließlich 
mit Grünfutter ernährt. Das Tier wurde so gewählt, daß es das schwerste 
der Versuchstiere war. M 2, 50 g leichter als M 1, erhielt neben seinem 
Futter täglich 10 ccm neutralisierten Citronensaftes. Der Saft wurde, 
wie schon in früheren Versuchen?), den Tieren mittels einer Pipette?) 
eingeflößt. Auf diese Weise hatten wir die Gewißheit, quantitativ zu 
arbeiten, und wenn es auch im Beginn eines Versuches oft Schwierig- 
keiten machte, die Tiere an die ungewohnte Darreichung des Futters 
zu gewöhnen, gelang diese bei konsequenter Durchführung leicht. 
Es gab in den Versuchsreihen sogar stets eine Anzahl von Tieren, die 
so daran gewöhnt waren, daß sie aus der Petrischale den Saft soffen. 
Andere stürzten sich voller Gier auf die ausgepreßten Citronenschalen 
und knabberten mit sichtlichem Vergnügen daran herum, ein Beweis 
dafür, daß es gelingen muß, die Tiere an das ihnen nicht adäquate 
Futter zu gewöhnen. M3, fast so schwer wie M 1, erhielt zu seiner 


1) Biochem. Zeitschr. 131, 513. 1922. 

2) Biochem. Zeitschr. 131, 513. 1922. 

3) Bei den zahllosen Fütterungen wurde ich in dankenswerter Weise von 
der Laboratoriumsassistentin Frl. Kost unterstützt. 
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Nahrung täglich 10 ccm Lebertran, ebenfalls mit der Pipette, da uns 
der Vergleich interessierte, wieweit der Tran spezifisch auf den tuber- 
kulösen Prozeß bzw. auf den Fettansatz wirkte. Es ist selbstverständlich, 
daß jedes von den Versuchstieren im gesonderten Käfig gehalten wurde. 
Am 22. Versuchstage wurden die Tiere getötet. 

Über diesen Vorversuch läßt sich folgendes sagen: Die Ausbreitung 
der Tuberkulose bei den Tieren M 1 und M3 zeigt keinen wesentlichen 
Unterschied. Bei M1 ist Leber und Milz vergrößert; in Leber, Mil, 
Lungen finden sich massenhaft miliare Knötchen, ebenso im Netz, die 
mesenterialen Lymphdrüsen sind in beginnender Verkäsung. Bei M3 
sieht man eine sehr reichliche Aussaat von Knötchen in Netz, Leber 
und Milz. Letztere sind stark vergrößert, es finden sich erbsengroße 
mesenteriale, noch nicht verkäste Lymphdrüsen. Bei M 2, dem leichtesten 
der Tiere, dagegen sieht man eine geringere Ausbreitung der Tuberkulose, 
die Milz ist etwas vergrößert; dort sind vereinzelte kleine Knötchen, 
ebenso in der Leber, die Mesenteriallymphdrüsen sind erbsengroß. 
Besonders auffallend war bei diesem Tiere im Gegensatz zu Ml und 
M 3 der gute Ernährungszustand und das gut erhaltene Fettpolster. 
Es geht dies deutlich aus den Gewichtszahlen hervor: M 1, mit einem 
Anfangsgewicht von 492 g, einem Endgewicht von 382 g, also einem 
Gewichtsverlust von 110g, hatte 22,3%, seiner Körpersubstanz ein- 
gebüßt. M 3, das mit Lebertran gefütterte Tier, mit einem Anfangs- 
gewicht von 487 g, einem Endgewicht von 392 g, hatte einen Gewichts- 
verlust von 95 g, d.h. 19,5%, ; M 2, das mit Zitronensaft gefütterte Tier, 
das beim Beginn des Versuches 442 g, am Schluß 436 g wog, hatte einen 
Gewichtsverlust von nur 6g, d.h. nur 1,3%. Dieser Gegensatz erscheint 
beachtenswert, besonders da wir trotz der Lebertrangaben bei M 3 fast 
einen so großen Gewichtsverlust wie bei M 1 sehen und eine wesentliche 
Fettspeicherung vermissen. 

Wenn auch der Versuch etwas grob ausgeführt war, die Infektion 
mit Sputum, wenn auch suspendiert, Fehlerquellen mit sich bringen kann 
und die Versuchsdauer absichtlich nur kurz war, so ermutigte das 
Resultat zum Weiterarbeiten. 

In der Tab. I wird die 2. Versuchsreihe gebracht, welche aus 
7 Meerschweinchen bestand. Die Infektion wurde wie in der ersten 
Reihe ebenfalls mit tuberkulösem Sputum intraperitoneal ausgeführt. 
Tier M1 und M 2 waren Kontrollen, M 3 und M 4 erhielten pro Tag 
20 ccm leicht alkalisierten, jedesmal frisch bereiteten Citronensaft, die 
Tiere M 5 bis M 7 20 ccm Lebertran zu ihrem gewöhnlichen Futter, 
s. Tab. I}). 

1) Aus Raumersparnis konnte ein Teil der Tabellen nicht gedruckt werden; 


bci den publizierten wurden wesentliche Kürzungen vorgenommen. Die aus- 
führlichen Protokolle werden in der Kinderklinik Breslau aufbewahrt. 
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Tabelle I. 
2. Versuchsreihe. 
Versuch mit tuberkulösem Sputum intraperitoneal (1—2 Bacillen im Gesichtefeld). 
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in % der Sektionsprotokoll 


—11 | Milz vergrößert, Milz und Leber 
mit miliaren Knötchen durch- 
setzt, im Netz vereinzelte grö- 
ßere Knötchen. In der Psoas- 
gegend beiderseits, links mehr 
als rechts, miliare Knötchen. 


— 37,6 | Fettpolster völlig geschwunden. 
Rechte Unterlappenpneumonie. 
Miliare Aussaat in Leber und 
Milz, letztere vergrößert, dort 
auch größere Knötchen. 


Fettpolster gut erhalten, hat bis 


— 3,8 Miliare Aussaat in Leber und Milz, 
ı zum Ende gut gefressen. 
| 


ung. Makroskopisch keine Zei- 
chen von Tuberkulose. Infiltra- 
tionsprozesse in beiden Lungen. 
| Submiliare Abscesse — mikro- 
skopisch Pneumokokken. Reich- 
| liches Fettpolster im Nieren- 

l 


| lager. 


| —19 | Reichlich kleinste Knötchen in 

Milz, Leber, Netz. Nur geringes 

| Fettpolster trotz Lebertran. 

| | Starke Erregung in den letzten 
| Tagen des Lebens. 


+5 | Milz und Leber vergrößert — Stau- 


Milz, Leber, Netz mit Tuberkeln 
durchsetzt, geringe intraperito- 
neale Aussaat, keine Verwach- 

| sungen im Peritoneum. 


— 10,2 








Milz und Leber mit miliaren Knöt- 
chen durchsetzt, Netz zusam- 
mengerollt, keine peritoneale 

| Aussaat. 





= 
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Zusammenfassung: Der Versuch ist nicht ganz eindeutig, da M 3 

frühzeitig zugrunde geht. Interessant ist 
1. die wesentlich geringere Gewichtsabnahme von M 3 als von Ml, 
dem gleich schweren Kontrolltier, das ebensolange lebt; 

2. das gute Fettpolster von M 3 und M 4; bei M 3 könnte man geltend 
machen, daß die Versuchsdauer für einen zu großen Gewichtsverlust 
zu kurz ist; bei M 4 dagegen besteht eine relativ lange Versuchsdauer, 
über 3 mal solange als bei der Kontrolle M 1 und etwa ein Drittel mehr 
als bei der Kontrolle M 2. Makroskopisch findet sich hier keine Tuber- 
kulose, der Exitus ist offenbar vorzeitig an einer interkurrenten Pneumo- 
kökkeninfektion erfolgt; 

3. daß beim Längerleben der Kontrolle M 2 die tuberkulöse Infektion 
schwere Einbuße an Körpersubstanz zur Folge hat, 37,6%, während 
beim mit Citrone gefütterten Tier M 4, trotzdem die Infektion noch 
weitere 17 Tage dauerte, der Allgemeinzustand ausgezeichnet bleibt. 

4. daß der Lebertran in der dargereichten Dosierung keinerlei 
Schutz darstellt; die Tiere gehen ebenso rasch zugrunde wie die Kon- 
trolle M 1; die Gewichtsverluste sind zum Teil größer, die Ausbreitung 
der Tuberkulose war makroskopisch die gleiche; man konnte sich des 
Eindruckes nicht erwehren, daß die großen Mengen Lebertrans für die 
Tiere nicht einen Nutzen, vielmehr eine offensichtliche Schädigung 
darstellten, eine Tatsache, die aus den später angeführten Tierversuchen 
noch deutlicher zutage trat. 

In Tab. II werden die eigentlichen Versuche aufgeführt. Die Tiere 
werden mit 0,1 ccm einer Öse Tuberkelbacillen, die in 10 ccm Kochsalz 
verrieben und im Schüttelapparat gleichmäßig verteilt werden, infiziert, 
und zwar subcutan, um keine zu intensive Infektion zu schaffen. 

Aus der Tab. II ergibt sich folgendes: 

1. Das Kontrolltier M 2 geht nach 7 Wochen an Tuberkulose zu- 
grunde. Es hat über ein Drittel seiner Körpersubstanz eingebüßt. 

2. Bei der Gruppe der Citronensafttiere M3 bis M 7 ist zu unter- 
scheiden zwischen den Tieren M 4 bis M 7, die vom Beginn des Versuches 
an mit Citronensaft gefüttert wurden, bei denen also in einer Vorperiode 
von 73 Tagen vor der Infektion Citronensaft zum Futter zugelegt wurde. 
Die Gewichtszunahmen sind in dieser Zeit ausgezeichnet, halten sich 
aber im wesentlichen im gleichen Rahmen wie bei Tier M 3, das in dieser 
Vorperiode keinen Citronensaft erhielt, sondern erst vom Tage der 
Infektion, dem 74. Tage, 20 ccm Citronensaft zum Futter bekam. 
Unterschiede zwischen den vorbehandelten Tieren und dem Tier M 3 
sind aus der Tabelle nicht herauszulesen. Es wären eine größere Reihe 
von Tieren in die Versuchsanordnung mit Vorfütterung vor der Infektion 
eingestellt worden, wenn ich nicht bei meinen Arbeiten mit Vitaminen 
den Eindruck gewonnen hätte, daß Vitaminzulagen beim qualitativ 
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und quantitativ ausreichend ernährten, gesunden Tier keinen wesent- 
lichen Effekt haben, daß also offenbar eine Speicherung dieser Stoffe 
nicht stattfindet. Es sei daher gestattet, die Versuche M3 bis M7 
gemeinschaftlich zu besprechen. Dabei fällt auf, daß die Tiere M4 
und M 6 nur wenige Tage das Kontrolltier überlebten. Bei Tier M4 
bestand gleich von Beginn des Versuches an der Verdacht, daß das Tier 
von der bei der Injektion erhaltenen Kultur durch Rücktritt auf die 
Haut nach Eintrocknung der Bacillen daselbst durch Verstäubung und 
Inhalation Bacillen aufgenommen hätte. So mag der schlechte Ausfall 
dieses Versuches zu deuten sein. Die Autopsie hat wohl auch Recht 
gegeben. Es fand sich eine so ausgebreitete Lungentuberkulose, wie man 
sie 8 Wochen nach subcutaner Infektion sonst nicht zu sehen bekommt. 
Ich glaube also, berechtigt zu sein, das Tier M4 aus dem Rahmen der 
Besprechungen ausschließen zu können. Auch bei M 6 waren offenbar 
unglückliche Versuchsbedingungen. Dieses Tier kam 58 Tage nach der 
Infektion aus bestem Wohlbefinden ad exitum. Im Protokoll konnte 
dauernd notiert werden, daß das Allgemeinbefinden des Tieres glänzend 
war, das Fell glatt und spiegelnd, vor allem spricht die Gewichts- 
zunahme von 60g trotz der schweren Infektion, d.h. also eine Ver- 
mehrung der Körpersubstanz um 18,9%, für den glänzenden Ernährungs- 
zustand. Auch autoptisch ließ sich an den Testes, um das Nierenlager 
und in der Lumbalgegend ein auffallend reichliches Fettpolster fest- 
stellen. Es mußten also besondere Bedingungen vorliegen, die den 
plötzlichen Exitus des Tieres verursachten. Ich möchte hierfür die Art 
der Fütterung verantwortlich machen. Beim Übergang vom Trocken- 
zum Grünfutter sieht man öfters infolge der starken Gärungsvorgänge 
im Magen-Darmkanal, wie auch in unserem Falle, einen enorm geblähten 
Magen und Darm, vollgefüllt mit Grünfutter. Infolge Zwerchfell- 
hochdrängung kommt es offenbar zur Drehung des Herzens und der 
großen Gefäße, die schockartig den Exitus herbeiführen. Die Tiere M 3, 
M 5 und M7 überlebten das Kontrolltier um das 2—3fache. Bei der 
Autopsie konnte man bei M 3 und M 5 noch reichliche Fettpolster fest- 
stellen, bei M7 waren sie geringer. Wenn ich vom Tier M4 absehe, 
waren trotz der längeren Lebensdauer der Tiere als der Kontrolle die 
Gewichtsverluste um 50%, bei Tier M 7, das 121 Tage lebte, nur ca. 33% 
geringer. 

Die mit Lebertran gefütterten Tiere M 9 bis M 11 hatten durch die 
73 Tage lange Vorfütterung von 5ccem Lebertran vor dem Infektions- 
termin keinen wesentlichen Vorteil gegen das Tier M 8, das erst vom 
Tage der Infektion, wie auch die Tiere M 9 bis M 11, 10 ccm Lebertran 
bekam. Im Gegenteil: Man konnte sich auch hier nicht des Eindruckes 
erwehren, daß z. B. bei dem Tier M 11, bei dem makroskopisch über- 
haupt nichts von Tuberkulose nachzuweisen war — es bestand kein 
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Milztumor, möglicherweise hatte sich die Tuberkulose noch relativ 
wenig ausgebreitet (wenn man nicht irgendeinen Versuchsfehler in 
Rechnung ziehen will) —, die großen Lebertranmengen eine gewisse 
Schädigung auf das Tier ausgeübt hatten. Das an sich muntere Tier. 
das sich dauernd in ausgezeichnetem Zustand befand, stürzte innerhalb 
weniger Tage um über 100 g im Gewicht ab. Auffallend ist das struppige 
Fell, das wir stets bei den durch Lebertran geschädigten Tieren finden. 
Wir kommen später noch einmal auf diese Schädigung ausführlich zu 
sprechen. Jedenfalls glauben wir durch die großen Mengen von Leber- 
tranverfütterung keinen Vorteil auf den Ablauf der Tuberkuloseinfektion 
beim Meerschweinchen ableiten zu dürfen. 

Es wird der Versuch gemacht, die Klärung der Frage zu fördern, 
wieweit große Gaben von Lebertran imstande sind, unabhängig von der 
Tuberkuloseinfektion des Meerschweinchens, eine Schädigung dieser 
Tierspezies herbeizuführen. In verschiedenen Zeitabständen erhielten 
6 Tiere, M 1 bis M 6, neben ihrem gewöhnlichen Futter täglich 10 bis 
20 ccm Lebertran gereicht. Es ergeben sich bei diesen Versuchen hoch- 
interessante Einblicke in die Schädigungen, die diese, auf den Menschen 
umgerechnet, geradezu horriblen Fettmengen darstellen. 


Zusammenfassend läßt sich über die Lebertranversuche sagen: 
Zu den Versuchen wurden relativ kleine Tiere genommen, damit die 
eventuell entstehenden Schädigungen, die in den ersten 3 Versuchsreihen 
mehr geahnt als bewiesen werden konnten, mit aller Klarheit hervor- 
treten. Bei allen Tieren setzte eine vollkommen gleichmäßig auftretende 
Störung ein, die bei einer Anzahl (M 1, M2, M 5, M 6) zum Tode führte 
und zwar innerhalb weniger Tage. Bei M3 und M4 entstand eine 
schwere Schädigung, die nach Unterbrechung des Versuches sich nur 
langsam wieder ausglich. Das Charakteristische dieser ‚‚Lebertran- 
erkrankung‘“ ist: 

l. Die Schädigung setzt sehr rasch ein, bei den leichtesten Tieren 
oft schon nach der ersten Fütterung. 

2. Das Fell ist gesträubt, die Tiere sehen wie ‚‚geölt‘‘ aus, sie 
sezernieren das dargereichte Fett durch die Haut, charakterisiert durch 
den intensiven Geruch nach Lebertran. 

3. Bei den Tieren mit weißhaarigem Fell tritt nach Lebertrandar- 
reichung eine charakteristische Gelbfärbung des Felles auf. Sie hat 
offenbar darin ihren Grund, daß das ungefärbte Haarkleid der Tiere 
sich mit dem gelben Farbstoff des Lebertrans, dem Lipochrom (W. Kühne) 
imbibiert. Ich möchte dies vielleicht mit der Gelbverfärbung der Haut 
junger Säuglinge nach Darreichung von Gemüse, der sog. Karottinämie, 
vergleichen. Daß die Verfärbung des Haarkleides mit einer Farbstoff- 
imbibition in Zusammenhang steht, geht daraus hervor, daß sie bei 
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zwei weiteren Tieren M7 und M8, die mit dem farblosen Schweine- 
schmalz gefüttert wurden, ausblieb. Bei diesem Zustand geraten 
sicher die Talgdrüsen der Haut in eine enorme Hypersekretion, was ich 
daraus schließen möchte, daß bei denjenigen Tieren, die nach Abbruch 
des Versuches weiterlebten, das geölte Fell nach einer Anzahl von Tagen 
trocken wurde. Das Charakteristische dieser durch Lebertran ge- 
schädigten Tiere bestand aber darin, daß das Haarkleid den samtenen 
Glanz des Normaltieres verlor: es war eigentümlich spröde und trocken, 
gleich als ob in den Tagen der Schädigung sich die Talgdrüsen völlig 
erschöpft hätten. Dieser Zustand hielt viele Wochen an, ebenso die gelb- 
liche Verfärbung. Als weiteres Charakteristikum dieser Lebertrankrank- 
heit treten nervöse Erscheinungen bei den Tieren auf. Vom Skorbuttier 
kennt man den fast regungslosen Zustand; das Tier, das infolge sub- 
periostaler Blutungen oder auch kleiner Infraktionen bei jeder Bewegung 
Schmerzen hat, sitzt ängstlich und apathisch in seinem Käfig, ohne sich zu 
rühren. Bei den mit Lebertran gefütterten Tieren das direkte Gegenteil: 
Die Tiere rasen voller Erregung umher; trotzdem sie von Tag zu Tag an 
Gewicht verlieren, suchen sie dieses Einschmelzen an Körpersubstanz nicht 
durch Ruhe einzusparen. Charakteristisch ist häufig ein spastischer Gang; 
die Tiere gehen wie auf Stelzen, nur auf den Zehen ihrer Extremitäten, 
häufig wird dieses groteske Bild noch dadurch gesteigert, daß sie infolge 
einer Schwäche oder Lähmung die hinteren Extremitäten beim Umber- 
hüpfen nachschleifen. Wenn die Tiere einen Augenblick von ihrer Hetz- 
jagd verschnaufen, sitzen sie mit gesträubtem Fell in sich zusammen- 
gekauert frierend da, ein Bild, das an einen kranken Vogel erinnert. 
Ich möchte glauben, daß die Tiere deshalb frieren, weil sie in so kurzer 
Zeit ihre gesamte Fettsubstanz, die doch einen schlechten Wärmeleiter 
darstellt, verlieren. Den Erregungszustand "behalten die Tiere bis 
unmittelbar vor ihrem Tode, der offenbar durch allgemeine Erschöpfung 
fast schlagartig einsetzt. Bei der Autopsie findet sich auch nicht ein 
Gramm mehr an Fettreserven, auch die großen Drüsen des Organismus 
haben ihren letzten Fettvorrat abgeben müssen und weisen minimale 
Gewichte auf. Dabei handelt es sich bei diesem Zustand offenbar um 
keine Acidose, wie man bei der übermäßigen Darreichung von Fett 
annehmen möchte. Bei mehreren Tieren haben wir Stuhl und Urin 
gesondert aufgefangen und feststellen können, daß letzterer stark 
alkalisch reagiert. Über die Deutung des Zustandes möchte ich mich 
erst dann aussprechen, wenn meine Untersuchungen in dieser Richtung 
noch vervollkommnet sind. Auf jeden Fall muß ich es ablehnen, das 
Ganze für eine Schädigung durch das im Lebertran dargereichte 
Vitamin A zu halten, da wir bei den Tieren M 7 und M 8 das vitaminfreie 
Schweineschmalz verfütterten und die gleiche Schädigung erzielten. 
Aus diesen interessanten Versuchen haben wir jedenfalls die Lehre 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 102. 96 
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gezogen, Lebertran in größeren Mengen für unsere Tuberkuloseversuche 
nicht zu verwenden. Diese eben beschriebenen Versuche dürften mit 
denen von Frank!) aus der Leipziger Kinderklinik auf eine ähnliche Basis 
zu stellen sein, die bei Ratten beobachtet wurden, ebenfalls nach über- 
mäßiger Fettzufuhr, aber durchaus gutartig verliefen. Wieweit die 
andere Tierspezies, das andere Fett (Butter) dafür verantwortlich zu 
machen ist, werde ich an anderer Stelle auseinandersetzen, ebenso 
warum ich meine Versuche nicht im Sinne Franks für eine Korrelations- 
störung der Vitamine ansehe. Hauterscheinungen, wie sie Frank bei 
seinen Ratten beobachtete, wie sie schon Czerny?) bei Kindern fest- 
stellte, die bis 80 g Lebertran zwecks Bekämpfung ihrer Tuberkulose 
erhielten, kamen bei uns nicht zur Beobachtung. 

Wir wollten die Versuche mit Citronensaft an tuberkulösen Meer- 
schweinchen forcieren, um zu sehen, ob wir nicht durch Darreichung 
noch größerer Mengen als bisher einen noch schlagenderen Erfolg erzielen 
könnten. In der Tab. III (4. Versuchsreihe) gaben wir den mit l cem 
Liquor eines an tuberkulöser Meningitis erkrankten Kindes (in jedem 
3. Gesichtsfeld befanden sich 1—2 Tuberkelbacillen) infizierten Tieren 
M 4 und M 5 bis 30 cem Citronensaft pro Tag. Es war dies die größte 
Menge, die wir den Tieren beibringen konnten. Es wurde deshalb der 
Versuch gemacht, den Citronensaft im Vakuum zu konzentrieren. Bei 
einer Temperatur von 40° wurde die Einengung vorgenommen. Trotz- 
dem sich die Versuche durch die niedrige Temperatur, bei der die Ein- 
engung stattfand, schwierig gestaltete, wurde zunächst doch daran 
festgehalten, da der Citronensaft, wie ich in Arbeiten mit Zielaskowskt?) 
zeigen konnte, durch Temperatur- und Druckverhältnisse, durch Durch- 
leiten von Sauerstoff, ja durch Stehenlassen in einer Schale offenbar 
durch Molekülumlagerung, ‚Altern‘, so an Wirksamkeit verlor, daß 
er bei dem für Vitamine empfindlichsten Reagens, dem Meerschweinchen, 
seine skorbutbewahrende Eigenschaft verlor. Wenn auch unsere Tuber- 
kulosetiere M 6 bis M 11 gemischt ernährt wurden, also einen Skorbut 
nicht akquirieren konnten, so könnte man sich doch vorstellen, daß bei 
Schädigung des Citronensaftes nicht bloß der antiskorbutische Faktor (, 
sondern auch der für unsere Zwecke sehr bedeutungsvolle ansatzfördernde 
Faktor D eine Schädigung erfuhr und infolgedessen der so denaturierte 
Citronensaft bei unseren Versuchen seine Wirkung auf die Verzögerung 
der Tuberkuloseentstehung einbüßte. 

Zur Kontrolle für die Versuche der Versuchsreihe Tab. III wurden 
2 Meerschweinchen Ma und Mb mit einer skorbuterzeugenden Nahrung, 
sterilisierttem Hafer und Heu, ernährt; als Zulage erhielten sie 20 cem 

1) Monatsschr. f. Kinderheilk., Orig. 1923, S. 2487; 25. 1923. 


?) Therapie d. Gegenw. 1912, Heft 2. 
3) Biochem. Zeitschr. 1922, S. 513. 
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eines im Vakuum eingeengten Citronensaftes; in etwas über 5 Wochen 
gingen sie zugrunde. Wenn auch makroskopisch keine absolut sicheren 
Zeichen von Skorbut bei den Tieren vorhanden waren, so möchte ich 
doch annehmen, daß bei der ganzen Art ihres Todes, mit dem am 
Lebensende für den Skorbut so charakteristischen Gewichtsabfall die 
Todesursache in einem dem Skorbut sehr nahe verwandten Zustande 
zu suchen ist. Ich möchte glauben, daß der typische Skorbut deshalb 
nicht zum Ausdruck gelangte, weil die Tiere sicher immer noch Spuren 
von wirksamer Substanz erhielten, vergleichbar mit Versuchen, wie ich 
sie gemeinsam mit Zielaskowski anstellte, bei denen sich die Entstehung 
des Skorbutes bei Meerschweinchen verzögerte, die zu ihrer Kost 2 nıal 
1 Stunde im Autoklaven erhitzten Citronensaft erbielten, Versuche, 
wie sie von Mauricand und Michel!) bestätigt wurden. Da also diese 
Kontrollen anzeigten, daß der eingeengte Citronensaft nicht optimal 
wirksam war, unterbrach ich bei den Tieren M 6 bis M 11 von Tab. III 
die Versuchsanordnung, die 25 Tage lang bestanden hatte und gab vom 
26. Tage ab ca. 20 ccm gewöhnlichen Citronensaft. 

Wenn es auch sehr zu bedauern ist, daß bei dieser Versuchsreihe 
5 Tiere fast gleichzeitig beim Übergang von der Trocken- zur Grün- 
fütterung zugrunde gingen, so bietet sie doch Interessantes genug. 

l. Die Kontrollen M1 bis M3 waren ausnahmslos die schwersten 
Tiere der ganzen Reihe. Sie wurden also, auf das Körpergewicht be- 
rechnet, mit einer wesentlich kleineren Menge von Tuberkelbacillen 
infiziert als die Tiere M 4 bis M 11. Trotzdem war die Lebensdauer 
kürzer. Das Bedeutungsvolle des Versuches ist, daß die Kontrollen mit 
einer Einbuße an Körpersubstanz endeten, während sämtliche Citronen- 
tiere mit einem beträchtlichen Plus sterben. Vielleicht ist es kein Zufall, 
daß die ausschließlich mit originärer Citrone gefütterten Tiere M 4 und 
M 5 die beste Gewichtszunahme, reichlichste Fettdepots und eine relativ 
wenig ausgebreitete Tuberkulose aufweisen. i 

Ob bei den Tieren M 6 bis M 11, die zunächst mit eingeengtem Saft 
gefüttert wurden, und wie aus den oben erwähnten Kontrollversuchen 
hervorgeht, in dieser Zeit sicher mit keinem Plus an Vitaminen ernährt 
. wurden, eine Schädigung gesetzt wurde, läßt sich mit Sicherheit nicht 
sagen. Verdächtig in dieser Hinsicht erscheint mir M 11, das relativ 
zeitig zugrunde ging und dabei durchaus keine sehr ausgebreitete Tuber- 
kulose hatte. Daß das Tier neben seiner Tuberkulose noch einen Skorbut, 
der makroskopisch nicht nachzuweisen war, akquirierte, ist nicht sehr 
wahrscheinlich, da das Grünfutter an sich skorbutverhütend ist. Inter- 
essant bleibt nur der Vergleich zwischen den Tieren M 4 und Mö einer- 
seits und M 11. Die beiden ersten Tiere mit geringem Gewicht setzen 
bei fast der gleichen Lebensdauer bei Darreichung von einzig und allein 


1) Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 84, 14, 735. 1921. 


Tuberkulose und Ernährung. I. 403 


unverändertem Citronensaft ganz anders an als M 11. Bei den Tieren M 6 
und M 11 ist der Unterschied nicht so offensichtlich. Besonders gute 
Vergleichsobjekte bieten die Tiere M 6, M7 und M 11, die ebenfalls am 
54. Tage zugrunde gingen. Wenn auch hier die Tuberkulose wenig vor- 
geschritten war und bei M 6 glänzendes, bei M7 und M 11 gutes Fett- 
polster bei der Autopsie zu verzeichnen war, so blieb doch die Gesamt- 
zunahme weit hinter Tier M 4 und M 5 zurück. M 8 und M 9 leben trotz 
ihrer ausgebreiteten Infektion relativ lange. Bei längerem Leben kann 
sich auch die Tuberkulose weiter ausbreiten; aber schließlich ist es 
auffallend, daß der Kampf zwischen der Tuberkulose und dem Leben 
überhaupt so lange währte, so daß man vielleicht annehmen muß, daß 
eine Umstimmung des Organismus oder der Tuberkulose durch die 
Citronensaftgaben stattfand. 

Von besonderer Bedeutung in unseren Versuchsreihen erscheint mir 
die 5. (Tab. IV). Die Infektion erfolgte hier durch !/,. mg Tuberkel- 
bacillen subcutan. Die Infektion ist nicht allzu stark, aber immerhin 
noch ganz kräftig. Die beiden Kontrolltiere M 1 und M 2 leben 64 bzw. 
65 Tage und gehen an Tuberkulose zugrunde. Der Versuch ist inter- 
essant im Vergleich zu den mit Citronensaft gefütterten Tieren. Sämtliche 
Tiere erhielten in einer l4tägigen Vorperiode 10 ccm Citronensaft zu 
ihrem gewöhnlichen Futter, dann erst erfolgte die Infektion. Von 
diesem Augenblicke an wurde ihnen täglich 10—15ccm Citronensaft 
dargereicht. Von den Tieren M 3 bis M 8 sind 2 ungefähr gleich schwer 
wie die Kontrollen M 1 und M 2, 3 sind wesentlich leichter, und nur das 
Tier M 6 ist schwerer als M 1 und M 2. Die Gewichte beziehen sich 
sämtlich auf den Tag der Infektion. Das Hervorstechendste bei diesen 
Versuchen ist: daß sämtliche Citronentiere mit einem Plus an Körper- 
substanz, das zum Teil sehr beträchtlich ist, abschneiden. Das Tier M 8 
lebte noch einmal so lange als die Kontrolltiere. Es ging an einer Magen- 
perforation völlig unerwartet in bestem Ernährungszustande zugrunde. 
Das Tier M3 überlebte die beiden Kontrolltiere um ein Dreifaches. 
Es hatte eine enorm ausgebreitete Tuberkulose, der Ernährungszustand 
war gut. Die Tiere M4, M5, M6 und M7 lebten 200 Tage nach der 
Infektion, das ist der Tag der Niederschrift dieser Arbeit, in bestem 
Allgemeinzustand, zum Teil mit deutlichem Lokalbefund (M 5, M 6, 
M 7), während M4, das vorübergehend sehr schwach war und am 
65. Tage nach der Infektion kleine Inguinaldrüsen aufwies, zur Zeit 
keinerlei Lokal- oder Organbefund darbietet. Auch diese Tiere haben 
ihre sichere Tuberkulose, aber der Ablauf der Infektion ist eben nicht 
der einer kachektisierenden Erkrankung, sondern die Tuberkulose ver- 
läuft, man könnte fast sagen, wie eine Erkrankung durch einen Sapro- 
phyten bedingt, und nur zu oft gehen die Tiere entweder an einer 
anderen Infektion zugrunde oder eben deshalb, weil die Tuberkulose 
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Verwachsungen z. B. des Herzens mit der Pleura costalis hervorgerufen 
hat. Dadurch entstehen Stauungserscheinungen, denen das Tier erliegt. 
Aber der Allgemeininfektion, an der die Kontrollen zugrunde gehen, ist 
ein verschwindend kleiner Prozentsatz sämtlicher Versuchstiere erlegen. 

Die im vorstehenden beschriebenen Versuche sollen zur Förderung 
des Problems der therapeutischen Beeinflussung der Tuberkulose bei- 
tragen. Ich bin mir dabei voll bewußt, daß das Meerschweinchen durch- 
aus kein ideales Versuchstier ist. Uhlenhuth geht sogar so weit, dieses 
Tier für Tuberkuloseversuche für ungeeignet zu erklären, da das 
künstlich an ihm ausgelöste Krankheitsbild ganz anders als beim 
Menschen verläuft. Selbst bei schwacher Infektion ist der Krankheits- 
ablauf ein zu überstürzter, vergleichbar der akuten Miliartuberkulose 
eines bisher von der Tuberkulose unberührten Menschen. Es ist be- 
greiflich, daß dann die Chancen einer spezifischen Beeinflussung be- 
sonders ungünstig sind. Das Arbeiten mit tuberkuloseinfizierten 
Tieren wird zudem dadurch noch erschwert, daß die Lebensdauer dieser 
Tiere von den Autoren gänzlich verschieden angegeben wird. Kitasato!) 
nimmt in seinen Arbeiten, die noch unter Leitung Robert Kochs aus- 
geführt wurden, den Termin für den Tod von mit hochvirulenten 
Tuberkulosereinkulturen geimpften Meerschweinchen ca. 11 Wochen 
post infectionem an, während Römer?) in seinen Angaben zwischen 
6 und 10 Wochen schwankt; andererseits vermag gerade dieser Autor?) 
vereinzelte besonders instruktive Fälle anzuführen, in denen die Tiere 
wesentlich länger lebten, eine Tatsache von so extremer Seltenheit, daß 
Römer sie für publikationswert hielt?). Kleinschmidt:) gibt für den Tod 
von Meerschweinchen, die mit !/,, mg von Tuberkelbacillen infiziert 
waren, bei älteren Tieren die Zeit von 3 Monaten, bei jungen von 6 Wochen 
an. Es besteht demnach bestimmt eine gewisse Altersdisposition, auf die 
inder Versuchsanordnung unbedingt Rücksicht zu nehmen ist, indem das 
ältere Tier eine erhöhteWiderstandsfähigkeit gegen die Tuberkulose gegen- 
über dem jüngeren besitzt. Dazu kommt die Dosierungsfrage. Massive 
Dosen führen das Ende rascher herbei als geringfügige. Andererseits wissen 
wir aus den Arbeiten der Flüggeschen Schule, daß bereits 1 Tuberkel- 
bacillus inhaliert beim Meerschweinchen zum sicheren Exitus führt. 
Schließlich ist noch mit Schwankungen in der Immunität des Tieres, 
die vielleicht mit der Jahreszeit, der Fütterung im Zusammenhang 
stehen, oder, um die Bedingungen noch unübersehbarer zu machen, 

1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 1%. 

2) Beitr. z. Klin. d. Tuberkul. 1% und 22. 

3) Ebenda 17. i 

1) Neuerdings haben Autoren nach Infektionen mit kleinen Dosen (bis etwa 
I/o ooo ooo mg herab) sehr lange Lebensdauer bei Meerschweinchen beobachtet; 


u. a. Seller, briefliche Mitteilung von Herrn Geh.-Rat Neufeld. 
5) Dtsch. med. Wochenschr. 1914, Nr. 22. 
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mit gewissen konstitutionellen Eigentümlichkeiten zu rechnen, so daß 
die Forderung Uhlenhuths, bei Meerschweinchentuberkuloseversuchen 
stets nur mit einer großen Zahl von Kontrolltieren zu arbeiten, zweifellos 
ihre Berechtigung hat. Wenn auch die Zahl unserer Kontrollen den 
Forderungen Uhlenhuths aus äußeren Gründen nicht entspricht, so wird 
man, wenn man alle unsere Versuche im Zusammenhang betrachtet, 
als Gesamteindruck die Überzeugung gewinnen, daß die Kontrollen 
zweifellos schlechter gestellt sind als die mit Citronen gefütterten Tiere. 
Dies geht nicht nur daraus hervor, daß die Lebensdauer eine wesentlich 
geringere ist, daß die Gewichtsverluste größere sind — besonders 
instruktiv kommt dies zur Darstellung bei Tieren, die in der gleichen 
Zeit wie Citronentiere erliegen —, die Fettpolster aufgebraucht sind, vor 
allem ist die Art ihrer Tuberkulose eine andere als bei den Citronentieren. 
Das mag darin seinen Grund haben, daß bei den mit Citronensaft ge- 
fütterten Tieren die Tuberkulose mehr Zeit hatte, sich im Organismus 
auszubreiten. Aber das erscheint uns eben als das Auffallende, daß die 
Tiere überhaupt so lange widerstandsfähig und abwehrbereit gegen die 
schwere Infektion sind. Denn daß dies der Fall sein muß, geht zur 
. Genüge aus den zum Teil ausgezeichnet günstigen Gewichtskurven bher- 
vor und aus den Fettreserven, die man bei der Autopsie der mit Citronen 
gefütterten Tiere vorfindet. Man hat direkt den Eindruck, daß es sich 
hier um keine akute Infektionskrankheit mehr handelt, sondern mehr 
um eine chronische, der aber das kachektisierende Moment fehlt. Und 
darin sehe ich die Wichtigkeit unserer Versuche. Die Meerschweinchen 
haben bei ihrem Tode pathologisch-anatomisch sämtlichst die schwersten, 
ausgebreitetsten Formen der Tuberkulose. Man findet alle Organe 
befallen, Leber und Milz sind stark vergrößert, mit Knoten durchsetzt, 
ebenso findet sich in der Lunge bei einem Teil der Fälle eine großknotige 
Form der Tuberkulose, und trotzdem ist der Allgemeinernährungs- 
zustand der Tiere gut. Wir sehen nur in Ausnahmefällen so abgemagerte 
Tiere, wie wir sie von der akut verlaufenden Meerschweinchentuberkulose 
kennen, so daß man sich des Eindruckes nicht erwehren kann, daß es 
das Meerschweinchen gelernt hat, mit seiner Tuberkulose zu leben. Es 
handelt sich hier nicht mehr um die schwere Endotoxinvergiftung, 
sondern mehr um eine saprophytäre Form der Infektion. 

Daß wie bei jedem Tierexperiment ein Teil der Versuchsobjekte 
interkurrent zugrunde geht, wird sich nie vermeiden lassen. Einige 
Tiere, besonders in der Versuchsreihe III, wurden ein Opfer der ver- 
änderten Fütterung. Aber auch diese Fälle boten uns trotz des ver- 
frühten Exitus so viel Interessantes, daß die Beobachtung durchaus 
lehrreich war. Auf jeden Fall möchten wir glauben, daß die Darreichung 
des Citronensaftes eine gewisse Umstimmung des Organismus herbei- 
geführt hat, die ihn instand setzte, einer Infektion mit Tuberkelbacillen 
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anders zu begegnen als das Kontrolltier. Es erscheint mir zweifellos, 
daß diese Tiere einen gewaltigen Schutz besaßen. Über den Mechanismus 
dieser Resistenzerhöhung möchte ich mich zunächst noch nicht aus- 
sprechen. Dadurch, daß wir unsere Aufmerksamkeit auf den Termin 
des Auftretens des Lokalbefundes, auf seine Größe, Abscedierung, 
Wiederverschwinden oder überhaupt Garnichtauftreten lenkten, wollten 
wir gewisse Schlüsse ziehen; doch ergaben sich keine Gesetzmäßigkeiten, 
und wir können uns der Ansicht Römers anschließen, daß an der In- 
fektionsstelle oft beträchtliche Knoten auftreten, die zurückgehen, 
ja verschwinden, so daß bei der Sektion nichts mehr von ihnen zu finden 
ist. Nach Erweichung heilen diese Infektionsknoten in der Regel nach 
Durchbruch nach außen, bisweilen aber auch ohne Durchbruch, offenbar 
durch Resorption, so daß die Autopsie ein völlig negatives Bild ergab. 

Wieweit die Verwendung von Vitaminzugaben bei der Bekämpfung 
der menschlichen Tuberkulose in Betracht kommt, besonders im 
Säuglingsalter, das in seiner Widerstandslosigkeit am ehesten mit den 
Zuständen beim Meerschweinchen in Parallele zu setzen ist, müssen 
erst weitere Beobachtungen lehren. Untersuchungen dieser Art sind 
bereits von uns eingeleitet. Doch sind wir uns darüber klar, daß es hier 
noch schwieriger als beim Tier sein wird, zu eindeutigen Resultaten zu 
gelangen, zumal man z.B. bei einer sichern Säuglingslungentuberkulose 
nicht allein seine Karte auf die Zufuhr von Vitaminen setzen wird, 
sondern unter Umständen einen Pneumothorax anlegen wird, um bei 
der so schlechten Prognose optimal zu arbeiten. Trotzdem bin ich 
überzeugt, daß in geeigneten Fällen uns auch hier die Vitaminzufuhr 
Gutes leisten wird. Ich verfüge bereits über Beobachtungen dieser Art, 
die nur noch nicht umfangreich genug sind, um der Öffentlichkeit über- 
geben werden zu können. 

Aber auch rein experimentell ergeben sich aus dem angeschnittenen 
Problem eine große Anzahl von Fragen, wie sie mich und meine Mit- 
arbeiterinnen Frl. Grünmandel und Meseck zur Zeit beschäftigen. 


Nachtrag bei der Korrektur. 


Mittlerweile sind von der 5. Versuchsreihe (vgl. Tabelle IV) die Tiere M 5 
am 206., M 6 am 202.. M 7 am 240. Tage gestorben. Die Tiere hatten eine mehr 
oder weniger ausgebreitete Tuberkulose. Der Ernährungszustand war bei M 6 
als sehr gut, bei M 7 als gut, bei M 5 als leidlich zu bezeichnen. M 4 lebt zur 
Zeit der Korrektur dieser Arbeit — 252 Tage post infectionem — mit einem 
Gewicht von 434 g, einer Zunahme von 242 g in besten Allgemeinzustand. In 
der linken Leistenbeuge sind mehrere bis bohnengroße Inguinaldrüsen. 


(Aus dem Staatlichen Institut für experimentelle Therapie Frankfurt a. M. [Direk- 
tor: Geh. Med.-Rat Kolle).) 


Untersuchungen über die Antiforminfestigkeit der säurefesten 
Bakterien. 


Von 
Kiso Nakamura, Tokio. 


Als Ergebnis ihrer Untersuchungen über die Einwirkung des Anti- 
formins auf Mikroorganismen geben Uhlenhuth und Xylander an, daß 
nicht nur die Tuberkelbacillen, sondern auch die übrigen säurefesten 
Bakterien, wie Thimothee-, Butter-, Smegma- und Leprabacillen (vgl. 
auch Uhlenhuth und Steffenhagen) selbst nach wochen- und monate- 
langer Behandlung mit konzentrierter Antiforminlösung keine morpho- 
logischen Änderungen, insbesondere keine Einbuße ihrer färberischen 
Eigenschaften, d. h. ihrer Säurefestigkeit erkennen lassen. Im Gegen- 
satz hierzu verfallen alle anderen Bakterienarten innerhalb weniger 
‘ Minuten der Auflösung. In Anlehnung an die vielfach vertretene An- 
schauung, daß die Säurefestigkeit der Tuberkelbacillen und der ihnen 
nahestehenden Arten durch das Vorhandensein einer Fettwachshülle 
bedingt sei, zogen die genannten Autoren aus ihren Feststellungen 
den Schluß, daß dieser Wachspanzer auch die Ursache der für diese 
Bakteriengruppe charakteristischen Antiforminresistenz darstellt. Eine 
Stütze für diese Annahme erblickten sie insbesondere in der von ihnen 
gemachten Beobachtung, daß reines Wachs durch konzentrierte Anti- 
forminlösungen nur sehr wenig verändert wird. 

Gegen die Annahme, daß die supponierte Wachshülle der säure- 
festen Bakterien die Ursache ihres färberischen Verhaltens darstellt, 
sind indessen in den letzten Jahren verschiedene gewichtige Einwände 
erhoben worden. Es zeigte sich zwar, daß die relativ schwach säure- 
resistenten saprophytischen Stämme, wie z. B. die Butter- oder Gras- 
bacillen durch Lipoidsolventien ihrer charakteristischen färberischen 
Eigenschaften beraubt werden können, daß dies dagegen bei den tier- 
pathogenen Arten, speziell den Warmblütertuberkelbacillen (Typus 
humanus, bovinus und gallinaceus) nur dann gelingt, wenn neben den 
Fettlösungsmitteln noch andere, die Integrität der Bacillenkörper in 
Mitleidenschaft ziehende Maßnahmen z. B. thermischer oder mecha- 
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nischer Art, zur -Anwendung kommen (Schloßberger, Pfannenstiel, 
Long ; daselbst die frühere Literatur). In Anbetracht dieser durch Extrak- 
tionsversuche festgestellten Abhängigkeit des Grades der Säurefestig- 
keit von der ‚Disponibilität‘“ der Wachssubstanzen haben Schloß- 
berger sowohl wie Long die Vermutung ausgesprochen, daß nicht allein 
der Gehalt des Bacteriums an gewissen Fett- und Wachsstoffen, sondern 
vor allen Dingen deren Verteilung im Bakterienkörper und ihre chemische 
oder physikalische Bindung an andere Bestandteile des Zellproto- 
plasmas hauptsächlich für das Phänomen der Säureresistenz verant- 
wortlich zu machen sind. Dem sog. Wachspanzer, dessen Existenz im 
übrigen noch keineswegs bewiesen ist, würde dabei nur eine unterge- 
ordnete Bedeutung zukommen. | 

In diesem Sinne spricht vor allem auch die Feststellung, daß sich 
die durch Behandeln säurefester Bakterien mit Fettlösungsmitteln 
erhaltenen wachsartigen Substanzen bei der Ziehlschen Färbung nicht 
immer als ‚säureresistent‘‘ erweisen. So werden z. B. die aus Hühner- 
tuberkelbacillen auf diese Weise dargestellten und hernach mit Carbol- 
fuchsin unter Erwärmen gefärbten Wachsstoffe nach Zusatz von Sal- 
petersäure entfärbt. 

War diese Auffassung von dem Wesen der Säurefestigkeit richtig, 
so war aber entgegen der ursprünglichen Angabe von Uhlenhuth und 
Xylander auch anzunehmen, daß sich die verschiedenen Vertreter der 
säurefesten Bakteriengruppe gegenüber der Einwirkung des Anti- 
formins ebensowenig gleichartig verhalten wie gegenüber den bei den 
üblichen Färbeverfahren gebräuchlichen Differenzierungsmitteln. Viel- 
mehr lag die Vermutung nahe, daß sich die durch Färbungs- und 
Extraktionsversuche nachgewiesenen, zwischen saprophytischen und 
tierpathogenen Stämmen bestehenden Unterschiede im Aufbau und in 
der Struktur des Zellprotoplasmas auch durch eine differente Resistenz 
gegenüber der Antiformineinwirkung bemerkbar machen. Nachdem 
einige orientierende Vorversuche diese Annahme tatsächlich bestätigten, 
unterzog ich die Frage der Antiforminfestigkeit der säurefesten Bak- 
terien einer vergleichenden Untersuchung, über deren Ergebnisse im 
folgenden berichtet werden soll. 


Zu meinen Versuchen verwendete ich verschiedene, im Institut für experi- 
mentelle Therapie seit längerer Zeit fortgezüchtete Stämme säurefester Bakterien. 
Außer typischen saprophytischen Arten (Butterbacillus Rabinowitsch S 1, Butter- 
bacillus Korn S 3, Timotheebacillus S4) und echten Tuberkelbacillen des Typus 
humanus (Tb 7, Tb 16), bovinus (Tb 30) und gallinaceus (Tb 13) wurden ins- 
besondere auch einige Kulturen, welche eine Mittelstellung zwischen den beiden 
Extremen einnehmen, nämlich der Friedmannsche sog. Schildkrötentuberkel- 
bacillus, der homogene humane Stamm von Ferran (Tb 24), sowie einige der von 
Kolle, Schloßberger und Pfannenstiel gewonnenen Passagekulturen (S 1b, Tb 10c 
und Tb 13c) auf ihre Antiforminfestigkeit untersucht. 
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Die Versuche!) wurden in der Weise angestellt, daß möglichst gleichmäßixe 
Aufschwemmungen der verschiedenen Stämme in physiologischer Kochsalzlösung 
mit gleichen Teilen verschieden konzentrierter Antiforminlösung versetzt wurden. 
Nach verschieden langem Aufenthalt der Gemische bei Zimmertemperatur oder 
im Brutschrank wurden diese scharf zentrifugiert, der Bodensatz in physiologischer 
Kochsalzlösung aufgeschwemmt und nochmals ausgeschleudert. Um brauchbare 
Vergleichsresultate zu erhalten, ging ich stets so vor, daß ich gleichzeitig 2 ver- 
schiedene Stämme, z. B. einen saprophytischen Stamm und dessen Passagekultur 
oder einen echten Tuberkelbacillenstamm auf ihre Empfindlichkeit gegenüber 
dem Antiformin prüfte; von den entsprechenden Sedimenten, sowie von unbe- 
handelten Kontrollaufschwemmungen der beiden Kulturen wurden Proben auf 
demselben Objektträger ausgestrichen und gefärbt. Zur Färbung bediente ich 
mich der Methoden von Ziehl, Konrich und Gram. Durch Vergleich der Präparate 
ließ sich unschwer der Grad der Antiforminwirkung beurteilen. Die nachfolgenden 
beiden Tabellen I und II mögen zur weiteren Illustration der gewählten Versuchs- 
anordnung und der Protokollierung dienen; bemerkt sei jedoch, daß aus Gründen 
der Übersichtlichkeit und Raumersparnis das stets typische färberische Verhalten 
der zur Kontrolle mitgefärbten unbehandelten Bakterien des betreffenden Stamms 
nicht besonders aufgeführt wurde. Auch habe ich mich darauf beschränkt, in die 
Tabellen nur die mit der Ziehlschen Färbung erhaltenen Ergebnisse einzutragen; 
es sei jedoch ausdrücklich hervorgehoben, daß die mit den anderen Färbmethoden 
(Konrich, Gram) erhaltenen Resultate niemals irgendwelche wesentlichen Ab- 
weichungen erkennen ließen. 


Eine absolute Antiforminfestigkeit im Sinne von Uhlenhuth und 
Xylander ließ sich bei den echten Warmblütertuberkelbacillen, und zwar 
gleichermaßen bei den Vertretern des Typus humanus, bovinus und 
gallinaceus nachweisen. Selbst nach l4tägiger Einwirkung einer 50 proz. 
Antiforminlösung waren bei diesen Bakterien weder Auflösungser- 
scheinungen noch Herabsetzung der charakteristischen Färbbarkeit 
nachzuweisen. Bemerkenswert ist die Feststellung, daß der Art des 
Wachstums — krümelig oder schleimighomogen — kein Einfluß auf 
das Verhalten der Keime gegenüber dem Antiformin zukommt. So 
zeigte z. B. der humane Tuberkelbacillenstamm Tb 7, auf Glycerin- 
bouillon (trockenes Oberflächenwachstum) und auch Besredka schen 
Eiernährboden (diffuses Wachstum) gezüchtet, stets dieselbe absolute 
Resistenz gegenüber dem Antiformin. Auch der auf Glycerinagar 
schleimig, in flüssigen Nährmedien diffus wachsende Stamm Ferran 
(Tb 24) wurde durch eine 2 Wochen lange Behandlung mit 50°; Anti- 
forminlösung weder in seiner Integrität noch in seiner Färbbarkeit 
irgendwie beeinträchtigt. Ebenso verhielten sich auch die durch Meer- 
schweinchenpassage in ihrer Tierpathogenität gesteigerten Kulturen 
Tb 13c (Passagekultur des Hühnertuberkelbacillus Tb 13), Tb 10c 
(Passagekultur des Friedmannschen Schildkrötentuberkelbacillus Tb 10) 
und S 1b (Passagekultur des Butterbacillus Sl). 








1) Beider Anstellung und Protokollierung der Versuche war mir Frl. L. Kicksch 
in dankenswerter \Veise behilflich. 
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Dagegen war bei den übrigen von mir untersuchten Kulturen, 
nämlich bei dem Friedmannschen Stamm Tb 10 und vor allem bei den 
drei saprophytischen säurefesten Stämmen S 1, S 3 und S 4 eine er- 
hebliche Beeinflußbarkeit durch das Antiformin festzustellen. Aus den 
beiden Tabellen I und II, welche als Versuchsbeispiele dienen mögen, 
geht dieses Verhalten mit genügender Deutlichkeit hervor. So waren 
z. B. von den Butterbacillen (Stamm S 1) durch eine 5 proz. Antiformin- 
lösung schon nach !/,stündigem Kontakt etwa die Hälfte, nach 24 Stun- 
den ca. !/, aufgelöst. Bei Verwendung höher konzentrierter Antiformin- 
lösungen konnte schon nach kürzerer Zeit — so bei 50%, Antiformin- 
lösung bereits nach !/, Stunde — eine vollständige Auflösung der Bak- 
terien festgestellt werden (s. Tab. I). Grobschollige amorphe Massen, 
welche zum Teil noch die Ziehlsche und Konrichsche, nicht aber die 
Gram-Muchsche Färbung annehmen, waren als Überreste der aufge- 
lösten Bakterien einige Zeitlang nachweisbar, bei längerer Antiformin- 
einwirkung verfielen aber auch sie der allmählichen Auflösung. Ähnlich 
wie der Butterbacillus Rabinowitsch (S 1) verhielten sich auch der 
Butterbacillus Korn (S 3) und der Timotheebacillus (S 4). Eine Mattel- 
stellung zwischen diesen Stämmen und den echten Tuberkelbacillen 


Tabelle I. 


Einwirkung von Antiformin auf den Butterbacillus Rabinowitsch (S 1) 
(Färbung nach Ziehl). 














Ein- ` Konzentration der zugesetzten Antiforminlösungen 
wirkungs- -— e en 
zeit 5% | 10% | 25%, | 50 % 











1/, Std. | Fast nur säure- [Etwa !/, der Stäb- |Ganz vereinzelte ; Keine säurefesten 
| feste Stäbchen | chen noch er-  säurefeste Stäb- | Stäbchen; we- 
halten u. säure- | chen, rot gefärb- | nig rot gefärbte 
| fest; Rest auf-| te Schollen Schollen 
gelöst, rot ge- 
färbte Schollen 
1 Std. Etwa die Hälfte Desgl. Keine säurefesten | Desgl. 
aufgelöst Stäbchen mehr; 
| wenig rot ge 
- färbte Schollen 








2 Std. Desgl. Nur noch !/, er- Desgl. Einzelne bläu- 
\ halten; rot und lich-rot gefärbte 
I blau gefärbte Schollen 
ii Schollen 

3 Std. | Etwa ?/, aufge- |Fast keine säure- |Nur noch wenig Desgl. 
| löst festen Stäbchen ! rot gefärbte 


Ä | mehr; bläulich- | Schollen 

| rot gefärbte 

Schollen 

, Etwa ®/, aufgelöst Desgl. Desgl. De 


W 
Q 
beit 


24 Std. 
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Tabelle II. 


Einwirkung von Antiformin auf den Friedmannschen sog. Schildkrötentuberkel- 
bacillus (Tb 10). (Färbung nach Ziehl.) 











Ein- © Konzentration der zugesetzten Antiforminlösungen 
wirkungs- - a 
zeit 5% | 10% | 25 % 50 °; 








!/, Std. | Fast nur säure- Fast nur säure- |Ganz vereinzelte Ganz vereinzelte 

feste Stäbchen | feste Stäbchen; | säurefeste Stäb- ; säuref. Stäbchen; 
ı einzelneblauge- | chen; rot und, blaue Schollen 
‚ färbte Bakterien | blau gefärbte 


| Schollen 


‚Etwa !/, der Bak- |Desgl.; nur blaue Desgl. 
| terien rot, diej terien säurefest;! Schollen | 

‚ übrigen blau ge- | blau gefärbte | 

färbt | Schollen | 

| Etwa !/, der Bak- Nur einz. säure- 
: terienrot,?/sblau | feste Stäbchen; 
| gefärbt; blau ge- | blau gefärbte | 
! färbte Schollen | Schollen | 


24 Std. | Desgl. 'Fast keine säure- ` Desgl. | Desgl. 
| festen Bakterien | 
7 | mehr; blaue | 


1 Std. | Etwa ®/, der Bak- 








3 Std. Desgl. | Desgl. 





| | Schollen | 
2 Tage, Desgl. Desgl. Desgl. | Desgl. 
| Desgl. | Desgl. | Desgl. ‚ Keine säurefesten 


3 Tage, 


| | | Stäbchen mehr 


nimmt hinsichtlich der Antiforminempfindlichkeit nach meinen Ver- 
suchen der Friedmannsche Schildkrötentuberkelbacillus ein. Auch er 
wird, wie die Tabelle II zeigt, aufgelöst, doch verläuft der Prozeß hier 
wesentlich langsamer als bei den saprophytischen Kulturen. 

Das Ergebnis dieser Versuche läßt sich also dahin zusammenfassen, 
daß eine absolute Antiforminfestigkeit, wie sie Uhlenhuth und Xylander 
der gesamten säurefesten Bakteriengruppe zugeschrieben haben, nur 
den tierpathogenen Warmblütertuberkelbacillen und den Passagestämmen, 
nicht aber den saprophytischen Kulturen und dem diesen nahestehenden 
Friedmannschen sog. Schildkrötentuberkelbacillus zukommt. Diese 
letzteren Stämme verfallen vielmehr je nach der Konzentration der 
zur Anwendung kommenden Antiforminlösungen einer langsamen oder 
rascheren Auflösung, welche allerdings niemals die Schnelligkeit auf- 
weist, die man bei sonstigen, nichtsäurefesten Bakterienarten zu sehen 
gewohnt ist. Diese Feststellung erscheint besonders deshalb bemerkens- 
wert, weil diese Kulturen in Anbetracht ihres rein oder vorwiegend 
saprophytischen Wachstums gegenüber äußeren Einflüssen der ver- 
schiedensten Art (Temperatur, Desinfektionsmittel) eine ungleich 
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größere Resistenz besitzen als die echten Tuberkelbacillen, eine Tat- 
sache, die, nebenbei bemerkt, mit der Annahme eines ‚„Fettwachs- 
panzers‘ auch nicht in Einklang zu bringen ist (Schlossberger und Prigge). 
Es besteht demnach bei den säurefesten Bakterien nicht nur zwischen 
Meerschweinchenpathogenität und Säureresistenz, sondern auch zwischen 
Meerschweinchenpathogenität und Antiforminfestigkeit ein gewisser Par- 
allelismus. | 

Auf Grund dieser Resultate und im Hinblick auf die von Kolle, 
Schlossberger und Pfannenstiel bei Meerschweinchenpassagen sapro- 
phytischer säurefester Bakterien gemachten Beobachtungen war die 
weitere Frage von besonderem Interesse, ob sich durch kürzeren Aufent- 
halt derartiger Stämme im Warmblüterorganismus eine Steigerung 
ihrer Antiforminfestigkeit erzielen läßt. Daß eine gewisse Erhöhung 
der Säureresistenz bei Thimotheebacillen schon nach kurz dauerndem 
Verweilen im Meerschweinchenperitoneum eintritt, hatte bereits Korff- 
Petersen nachgewiesen und daraus den mit der oben diskutierten Theorie 
der Säurefestigkeit im Einklang stehenden Schluß gezogen, daß diese 
Eigenschaft weniger an die Gegenwart bestimmter chemisch definier- 
barer Substanzen im Bakterienkörper gebunden, vielmehr vorwiegend 
durch die Struktur des Zellprotoplasmas bedingt ist. Zutreffendenfalls 
war aber, in Anbetracht des zwischen Säure- und Antiforminfestigkeit 
bestehenden engen Zusammenhangs damit zu rechnen, daß diese Struk- 
turänderung, die sich nach Ansicht Korff-Petersens bei säurefesten 
Saprophyten im Warmblüterorganismus vollzieht, auch in einer er- 
höhten Resistenz der Keime gegenüber der lösenden Wirkung des Anti- 
formins zum Ausdruck kommt. 


Um diese Frage klären zu können, ging ich so vor, daß ich einer Anzahl Meer- 
schweinchen je 100 mg des Butterbacillus Rabinowitsch (S 1), des Butterbacillus 
Korn (S 3), bzw. des Timotheebacillus S4 (2 Tage alte Glycerinagarkulturen, in 
physiologischer Kochsalzlösung aufgeschwemmt; Volumen 5,0ccm) intraperi- 
toneal injizierte. In gewissen Abständen nach der Injektion — nach 1 Stunde, 
3 Stunden, 1, 2, 4 und 7 Tagen — wurde je ein Tier getötet. Peritonealexsudat 
und Netz wurden herausgenommen; letzteres zerrieb ich mit physiologischer Koch- 
salzlösung zu einer gleichmäßigen Emulsion und vermischte diese dann mit dem 
Peritonealexsudat. Je 2ccm dieser Mischungen wurden sodann mit der gleichen 
Menge einer 25proz. Antiforminlösung versetzt. Nach verschieden langem Kon- 
takt — 1Stunde, 3 Stunden, 1, 2, 4 Tage — wurde zentrifugiert, der erhaltene 
Bodensatz einmal mit physiologischer Kochsalzlösung gewaschen und auf Objekt- 
trägern ausgestrichen. Außer diesen Sedimentausstrichen wurden zur Kontrolle 
auf demselben Objektträger stets noch Proben einer mit 25 proz. Antiformin ebenso 
lang behandelten und einer unbehandelten Aufschwemmung der entsprechenden 
Bakterienart (S1, S3 bzw. S4), sowie der unbehandelten Organemulsion (Peri- 
tonealexsudat + Netz) mitgefärbt (nach Ziehl, Konrich und Gram-M uch). 


Da die intraperitoneal injizierten Bakterien allmählich aus dem 
Peritonealexsudat verschwinden, ließ sich ihr Verhalten gegenüber 
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dem Antiformin leider nur während einer beschränkten Zeitspanne (etwa 
4—7 Tage lang) verfolgen. Immerhin entsprechen aber die Resultate 
dieser Untersuchungen den gehegten Erwartungen. Sowohl] die beiden 
Butterbacillenstämme S 1 und S 3, als auch der Timotheebacillus S 4 
erfahren in der Bauchhöhle des Meerschweinchens eine deutlich nachweis- 
bare progressive Steigerung ihrer Antiforminfestigkeit. Während nämlich 
die 1 Stunde nach der Einspritzung der Meerschweinchenbauchhöhle 
entnommenen Bakterien durch die zugesetzte 25 proz. Antiformin- 
lösung beinahe ebenso rasch aufgelöst wurden wie die in den Kontroll- 
aufschwemmungen derselben Stämme enthaltenen Keime, war nach 
24stündigem, besonders aber nach 48stündigem und 4tägigem Ver- 
weilen, der genannten Mikroorganismenstämme im Meerschweinchen- 
peritoneum eine beträchtliche Verlangsamung des Auflösungsprozesses 
durch Antiformin erkennbar. Wie gleich hervorgehoben sei, konnte 
eine solche Erhöhung der Antiforminresistenz durch Behandeln der 
Bakterien mit Peritonealexsudat nicht intizienter Meerschweinchen 
in vitro nicht reproduziert werden. 

Was die Deutung der mitgeteilten Versuchsergebnisse anlangt, so 
ist es in Anbetracht unserer geringen Kenntnisse über die Zusammen- 
setzung und den Aufbau der Bakterienzelle heute noch nicht möglich, 
das Zustandekommen der geschilderten Phänomene in befriedigender 
Weise zu erklären. Immerhin sprechen aber die Resultate meiner 
Untersuchungen ebenso wie die oben angeführten Angaben Korfj- 
Petersens dafür, daß das Zellprotoplasma der durch eine besondere 
Variabilität charakterisierten säurefesten Saprophyten im Warmblüter- 
organismus, also unter dem Einfluß der Körperzellen und -säfte ein- 
greifende Veränderungen erfährt. Daß es sich dabei etwa um eine Ver- 
stärkung des schon mehrfach erwähnten hypothetischen Fettwachs- 
panzers, also um eine vermehrte Aufnahme oder Produktion von Lipoid- 
oder Wachsstoffen durch die Bakterienhülle handelt, ist nach dem 
Gesagten ziemlich unwahrscheinlich. Auf Grund der bisher bekannten 
Tatsachen über die Biologie der säurefesten Bakterien ist vielmehr 
anzunehmen, daß die gesteigerte Antiformin- und Säurefestigkeit nicht 
ausschließlich oder vornehmlich als Reaktionserscheinung der Bak- 
terienhülle auf bestimmte äußere Reize, sondern als experimentell 
nachweisbarer Ausdruck eines die gesamte Bakterienzelle betreffenden 
Prozesses aufzufassen ist. Dafür spricht insbesondere auch der un- 
verkennbare Zusammenhang, welcher bei den Angehörigen der säure- 
festen Bakteriengruppe zwischen Antiformin- bzw. Säureresistenz 
einerseits und Tierpathogenität andererseits besteht. Daß aber gerade 
auch hierbei der Bakterienhülle nur eine untergeordnete Bedeutung 
zukommt, zeigen die Versuche von Shiga und Urizio, welche Tuberkel- 
bacillen durch geeignete Nährbodenpassagen eine gewisse Festigkeil 
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gegenüber Desinfektionsmitteln anzüchten konnten, dabei aber eine 
progressive Abnahme ihrer Meerschweinchenpathogenität feststellten. 
Meines Erachtens liegt es daher viel näher, das Wesen der als Anpassungs- 
erscheinungen aufzufassenden Vorgänge in einer physikalischen Um- 
gestaltung des Bakterienprotoplasmas, z. B. in einer Dispersitätserhöhung 
(Oberflächenvergrößerung) der Plasmakolloide zu suchen (vgl. Schloss- 
berger). 

Trotzdem wir uns daher bei der Interpretation der erhobenen Be- 
funde vorläufig auf Vermutungen beschränken müssen, glaube ich doch, 
daß die experimentell nachgewiesenen Tatsachen, die mit den von anderen 
Autoren und auf anderem Wege gemachten Beobachtungen in guter 
Übereinstimmung stehen und neue Beweise für die Variabilität und 
Anpassungsfähigkeit der zur säurefesten Gruppe gehörenden Bakterien- 
arten darstellen, für die weitere Bearbeitung gewisser aktueller Fragen, 
vor allem des Problems der Virulenzsteigerung saprophytischer säure- 
fester Bakterien durch Tierpassage (Kolle, Schloßberger und Pfannenstiel) 
einiges Interesse besitzen. 


Zusammenfassung. 


1. Im Gegensatz zu den echten Warmblütertuberkelbacillen des 
Typus humanus, bovinus und gallinaceus, welche eine absolute Re- 
sistenz gegenüber dem Antiformin besitzen und demzufolge auch durch 
mehrwöchige Behandlung mit konzentrierten Lösungen keine Ein- 
buße ihrer Integrität und Färbbarkeit erleiden, werden die sog. sapro- 
phytischen säurefesten Stämme, zu denen neben den Butter- und 
Timotheebacillen unter anderen auch der Friedmannsche Schild- 
krötentuberkelbacillus zu rechnen ist, durch Antiformin mehr oder 
weniger rasch aufgelöst. Der Auflösungsprozeß verläuft allerdings 
wesentlich langsamer, als die Zerstörung anderer nichtsäurefester 
Bakterienarten. 

2. Schon nach kurzdauerndem Aufenthalt der saprophytischen 
säurefesten Stämme in der Bauchhöhle des Meerschweinchens ist eine 
deutliche Steigerung ihrer relativen Antiforminfestigkeit festzustellen. 

3. Unter Berücksichtigung der Befunde früherer Autoren über die 
Variabilität der zur säurefesten Gruppe gehörenden Bakterienarten ist 
anzunehmen, daß die beobachteten Phänomene auf Strukturänderungen 
des Zellprotoplasmas zurückzuführen sind. 
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(Aus dem Institut für Infektionskrankheiten „Robert Koch‘‘, Behandlungsstelle 
für Lungenkranke [Leiter: Prof. Dr. Claus Schilling].) 


Überempfindlichkeitsversuche mit wässerigen Extrakten aus 
Tuberkelbaecillen nach der Schultz-Daleschen Methode. 


Von 
Claus Schilling und Hermann Hackenthal. 


I. 


Bei Gelegenheit von’ Versuchen, die Reaktion tuberkulöser Meer- 
schweinchen auf spezifische Reize festzustellen, haben wir wässerige 
Extrakte aus Tuberkelbacillenkulturen hergestellt und auf die glatte 
Muskulatur des Dünndarms normaler und tuberkulöser Meerschwein- 
chen einwirken lassen; wir benutzten dazu die Methode von Schultz, 
welche von Dale weiter ausgebaut worden ist. 


Aus Erlenmeyer-Kölbchen mit Glycerinbouillon, auf welchen Schwimmkulturen 
von Tuberkelbacillen in 6—8 Wochen gut gewachsen waren, wurde die Bouillon 
abgegossen, die Rahmhaut 3 mal mit steriler Kochsalzlösung gewaschen, dann ca. 
50 ccm steriles destilliertes Wasser zugesetzt und ca. 4 Wochen bei 37° digerieren 
lassen. Als Verschluß haben sich kleine Bechergläser besser bewährt als Watte- 
stopfen. Die Tuberkelbacillen, welche sich im destillierten Wasser bei 37° min- 
destens 8 Monate lebend erhalten, sind nach 8 Wochen morphologisch nicht 
wesentlich verändert. Es gehen also sowohl Stoffwechselprodukte der lebenden 
wie Leibessubstanzen der — wie in jeder Kultur — absterbenden Bacillen in das 
Wasser über. Dann werden die Bacillen durch Filtration durch Berkefeld-Kerzen 
abgetrennt. 

Von größter Wichtigkeit ist eine sehr sorgfältige Zubereitung der Thyrode- 
lösung zum Darmversuch. Die Stammlösungen müssen für alle an einem Tage 
auszuführenden Versuche frisch hergestellt werden; sie dürfen nicht die geringste 
Trübung zeigen oder bei ihrer Mischung ergeben. Der Gehalt an Salzen darf 
nicht verringert werden, sonst treten sofort unspezifische Kontraktionen der 
Darmstücke ein; geringgradige Erhöhungen der Konzentrationen sind nicht 
störend. 

Es sind kalt zu lösen 1. CaCl, 0,2 g in 50 g Aq. dest.; 2. hierzu 450 g Aq. dest.; 
3. hierzu KaCl 0,2 g in 50 g Aq. dest. ; 4. hierzu MgCl 0,1 g in 50 g Aq. dest.; 5. hierzu 
NaPO,H, 0,05g in 50g Aq. dest.; 6. hierzu NaCO,H 1,0g in 50g Aq. dest.; 
7. hierzu Traubenzucker 1,0 g in 100 g Aq. dest.; 8. NaCl 8,0 g in 200 g Aq. dest; 
gibt zusammen 1000 g Thyrodelösung. — Wir benötigen zu einer Füllung des 
Wännchens an unserem Apparat 20 cem Lösung; wir geben dann zu l cem von 
Lösung 1 9ccm des wässerisen Extraktes, dann von Lösung 3, 4, 5 und 6 je l cem, 
von Lösung 7 2 ccm und von Lösung 8 4ccem: gleich 20 cem. Diese Lösung ist 
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im folgenden als 45proz. Extrakt bezeichnet. Weitere Verdünnungen werden 
durch entsprechende Verdünnung des Extraktes mit Wasser gewonnen. 

Der Apparat besteht in einer kleinen, 20 ccm fassenden Wanne, an deten 
einem Ende ein kleines Häkchen angebracht ist. Sie wird mit Thyrodelösung 
von 38° gefüllt, dann wird ein Stück Dünndarm des frisch getöteten Tieres von 
ca. 6 cm Länge an einem Ende festgehakt, das andere Ende wird mit einem 2. Häk- 
chen an einem Faden befestigt, der an einem Zeiger mit einem leichten Gegengewicht 
angreift. Wenn der Darm leicht gespannt wird, so sieht man an dem Zeiger die 
normalen Kontraktionen des Darmes. Nun wird die Thyrodelösung abgelassen 
und sofort die 33—40° warme, zu prüfende Flüssigkeit aufgegossen. Falls diese 
Flüssigkeit aktiv ist, zieht sich der Darm nach 10—20 Sek. langsam und kräftig 
um !/, bis !/, zusammen; an unserem Apparat kippt der Zeiger über, wenn sich 
der Darm um etwa !/, seiner Länge verkürzt. Reaktionen, die dies nicht erzielen. 
haben wir als O bezeichnet, auch wenn eine starke Anregung der Kontraktionen 
zu beobachten war. Mit dem Dünndarm eines Meerschweinchens, den man 
in warmer Thyrodelösung mit durchströmender Luft aufbewahrt, können 12 bis 
16 Versuche angestellt werden. Bei den Versuchen muß auf Herstellung der 
Thyrodelösung, Kontrolle der Temperatur usw. die allergrößte Sorgfalt verwendet 
werden, wenn man nicht widersprechende Resultate haben will. 

Daß unsere Versuchstechnik richtig ist, zeigte ein Versuch am Darm eines 
mit Pferdeserum vorbehandelten Meerschweinchens: dieser kontrahierte sich 
energisch auf Zusatz kleinster Mengen von Pferdeserum. 


Bei dieser Versuchsanordnung haben wir nun mit dem 45proz. 
Extrakt aus Tuberkelbacillen vom Typus humanus an den Därmen von 
30 Meerschweinchen, die mit dem gleichen Typus infiziert waren, in 
allen Versuchen eine deutliche spezifische Reaktion erhalten. Zahl- 
reiche Kontrollen mit normalen Meerschweinchen haben ein negatives 
Resultat gehabt. 


Nur ein von einer anderen Abteilung des Instituts bezogenes anscheinend 
ganz normales Meerschweinchen gab in 5 von 10 Versuchen positive Reaktion. 
Weder makroskopisch noch in mikroskopischen Schnitten einer verdächtigen 
Stelle einer Lunge konnte bei diesem Tiere Tuberkulose nachgewiesen werden. 
Doch kann bei diesem Versuch vielleicht der noch nicht völlig einwandfreien 
Technik die Schuld beigemessen werden. | 

Auch bei einem 2., uns als normal übergebenen Meerschweinchen fand sich 
positive Darmreaktion; es war nur eine leichte Vergrößerung der Halsdrüsen und 
in der kaum vergrößerten Milz ein kleines Knötchen vorhanden, das Tuberkel- 
bacillen enthielt. Es war also in diesem Falle durch die Darmreaktion gelungen. 
einen Fall von Spontantuberkulose beim Meerschweinchen zu entdecken, der 
ohne diese Prüfung wohl kaum aufgefunden worden wäre. 

Im Beginn unserer Versuche, als wir die Tücken der Thyrodelösung noch 
nicht richtig kannten und zu vermeiden verstanden, kam es vor, daß ein Darm- 
stück mangelhaft oder — in 2 Fällen — gar nicht reagierte, während andere Darm- 
stücke desselben oder eines anderen Tieres sich gut kontrahierten. Mit besserer 
Beherrschung der Technik sind jetzt auch solche Ungleichheiten so gut wie völlig 
verschwunden; im Falle eines Versagens der Reaktion sind andere Stücke desselben 
Darms zu prüfen. Ein Darm eines tuberkulösen Meerschweinchens, bei welchem 
kein Abschnitt des Dünndarms reagiert hätte, ist uns noch nicht vorgekommen. 
Daß sich aber z. B. bei einem erst vor 10 Tagen infizierten Tier ein Darmstück 
um ca. !/,. ein anderes um !/, zusammenzieht, ist begreiflich. 
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Die Extrakte sind farblos und wasserklar. Der Trockenrückstand 
beträgt ca. 0,12 Gewichtsprozent. Man kann den Extrakt an 2 auf- 
einanderfolgenden Tagen je !/, Stunde im Dampftopf sterilisieren, ohne 
daß er seine Wirksamkeit merklich einbüßt. Eindicken im Faust-Heim- 
schen Apparat bis zur Trockne und nachträgliches Lösen in Thyrode- 
lösung beeinträchtigt seine Wirkung nicht. Ein Zusatz von Carbolsäure 
0,5%, ist für unsere Zwecke unbrauchbar, da der Darm durch diese 
Säure sofort gelähmt wird. Die Extrakte geben nicht die üblichen 
Eiweißreaktionen; nur mit Sulfosalicylsäure und mit Essbachs Reagens 
haben wir bei einigen Extrakten ganz schwache Trübungen erhalten. 
Die mikrochemische Untersuchung steht noch aus; N ist darin vor- 
handen. 

Wie lange ein Extrakt ‚ziehen‘ muß, um wirksam zu werden, hängt 
anscheinend von verschiedenen, noch nicht näher untersuchten Um- 
ständen ab: von zwei Extrakten desselben Bacillenstammes, die 10 Tage 
gezogen hatten, war der eine stark, der andere gar nicht wirksam. Wir 
haben unsere Extrakte immer erst nach 4 Wochen oder später filtriert. 
Sicher ist, daß die Extrakte um so wirksamer werden, je länger sie 
gezogen haben. Das Alter der Kultur scheint keinen merklichen Ein- 
fluß auf die Ausbeute zu Extraktivstoffen auszuüben. 

Wir halten es für wesentlich, ledende Tuberkelbacillen mit dem 
Wasser in Berührung zu bringen; wir stellen uns vor, daß wir dadurch 
auch die Stoffwechselprodukte der Bacillen in reiner wässeriger Lösung 
erhalten, nicht wie beim Tuberkulin die Stoffwechselprodukte plus Salze 
und Extraktivstoffe der Bouillon plus Glycerin. Daß abgetötete Tuberkel- 
bacillen im Verhältnis zu lebenden nur wenig Stoffe in Bouillon abgeben, 
hat Zinsser?) nachgewiesen: Er brachte eine Schuppe einer lebenden 
Tuberkelbacillen-Schwimmkultur auf Glycerinbouillon; eine zweite, aber 
dreimal so große Schuppe gab er ebenfalls in eine Glycerinbouillon, tötete 
sie aber dann durch Hitze ab. Nach 2 Tagen prüfte er beide Flüssig- 
keiten im Intracutanversuch am tuberkulösen Meerschweinchen: die 
aus der lebenden Kultur gewonnene Flüssigkeit war etwa 5mal so 
wirksam als die aus den abgetöteten Bacillen extrahierte. 

Die Prüfung der Grenze der Wirksamkeit ergab, daß ein Extrakt 
bis zur Verdünnung 1:15, ein anderer bis 1:64 voll wirksam war. 
Diese Ungleichheiten werden sich wahrscheinlich dadurch ausgleichen 
lassen, daß man in einer Extraktprobe die Menge der Trockensubstanz 
bestimmt und auf die Gesamtmenge umrechnet. 

Tuberkulöse Meerschweinchen werden durch subcutane Injektion 
unseres Extraktes innerhalb von 24—48 Stunden getötet; die tödliche 
Dosis ist etwa 4 ccm, also ca. 40 mal so groß als beim Alttuberkulin, 
der Extrakt entspricht also in seiner Wirkung bei subcutaner Injektion 
am tuberkulösen Meerschweinchen einem aufs 40fache verdünnten A.T. 
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Meerschweinchen 123, am 3. XI. 1922 mit Tub. Stamm Bethge (hum.) in- 
fiziert; am 12. XII. 4 ccm subcutan eingespritzt; am 13. XII. tot gefunden. Injek- 
tionsstelle ödematös, aber frei von Blutungen; auch in der Umgebung der tuberku- 
lösen Herde keine Hämorrhagien. Meerschweinchen 1965 erhält 5 ccm Extrakt 
subcutan, am nächsten Morgen tot gefunden; hier war die typische Tuberkulin. 
wirkung (Blutungen in der Umgebung der Herde und an der Injektionsstelle) 
vorhanden. 


Die Intracutanreaktion beim tuberkulösen Meerschweinchen mit 
unserem Extrakt ist in 6 Versuchen regelmäßig positiv gewesen. Un- 
verdünnter Extrakt ruft zentrale Nekrose der Kokarde hervor wie 
Alttuberkulin 1:5. Ein auf 1:10 verdünnter Extrakt gibt noch deut- 
liche Reaktion, aber ohne zentrale Nekrose. 

Der Extrakt besitzt antigene Eigenschaften: so gab der Darm eines 
Meerschweinchens, das einmal mit 5 ccm subcutan vorbehandelt war, 
21 Tage später mit Extrakt 5°, eine positive Reaktion. 0,5 ccm hatten 
nach 14 Tagen keine Reaktivität des Darmes erzeugt. 

Komplementbindende Antikörper beim Kaninchen zu erzeugen, ist 
‚uns bisher noch nicht einwandfrei gelungen; die Versuche werden von 
größeren Mengen Trockensubstanz ausgehend fortgesetzt. 

Auch die Sera tuberkulöser Menschen gaben keine Bordet-Gengou- 
Reaktion mit unseren Extrakten; auch dann nicht, wenn wir durch 
Lecithinzusatz die Antigenwirkung zu verstärken suchten. Diejenigen 
Substanzen, welche den mit Tetralin hergestellten Extrakt v. Wasser- 
manns auszeichnen, sind also durch Wasser aus lebenden Tuberkel- 
bacillen nicht extrahierbar. 

Die Reaktivität des Darmes tritt bei infizierten Meerschweinchen 
sehr frühzeitig ein: bereits 10 Tage nach der Infektion mit einer stark 
verdünnten Emulsion von humaner Bacillen, als die regionären Drüsen 
erst linsengroß, die Milz noch ganz wenig vergrößert war, gab der 
Darm des Tieres schon typische Reaktion. Weitere Versuche, den 
frühesten Zeitpunkt des Eintretens der Reaktivität festzustellen, sind 
im Gange. Der Gedanke, die Reaktion zur Frühdiagnose zu verwerten, 
liegt nahe. 

Ein „Erschöpfungsversuch‘ wurde in der Weise angestellt, daß ein 
und dasselbe Darmstück immer wieder mit neuem, stark verdünntem 
Extrakt (6,25%) behandelt wurde. Dreimal hintereinander kontrahierte 
sich der Darm vollständig, dann kam eine schwächere Zusammenziehung 
zustande, und die 5. und 6. Prüfung ließen den Darm unbeeinflußt 
normal weiter arbeiten. Ein 2. Versuch benutzte gleichfalls mehrmals 
dasselbe Darmstück, und zwar zuerst gegenüber einem sehr konzen- 
trierten Extrakt (90%): starke Kontraktion; dann gegenüber einem 
schwachen Extrakt (6,25%), der denselben Darm (s. o.) sofort zum 
Zusammenziehen gebracht hatte: keine Kontraktion; dann neuerdings 
Extrakt (90%): starke Kontraktion. Diese Versuche deuten wir so, 
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daß die mehrfache Behandlung desselben Darmstückes nicht einfach 
eine Ermüdung bewirkt, sondern daß die glatten Muskelfasern bzw.’ 
die sie innervierenden Zellen sich mit dem Extrakt gesättigt haben, 
indem sie ihn spezifisch banden. Dafür spricht auch, daß ein Ex- 
trakt nur 3—4 mal verwendet werden kann, dann erlischt seine Wirk- 
samkeit. 

Die Versuche, die Wirkung unserer Extrakte mit denen des Alt- 
tuberkulins zu vergleichen, wurden dadurch beeinträchtigt, daß A.T. in 
Verdünnung 1: 100 zwar auf den tuberkulösen Darm zusammenziehend 
wirkt, aber schon bei 1:1000 eine unsichere Wirkung hat, während 
höhere Verdünnungen fast durchweg versagen. Nun läßt sich dieselbe 
Wirkung aber auch am normalen Darm, und endlich auch mit einer 
auf ?/,, eingedickten Glycerinbouillon in entsprechenden Verdünnungen 
erzielen. Es handelt sich also um unspezifische Reaktionen. 


Auch Zinsser!) spricht von unspezifischen Reaktionen des tuberkulösen 
Meerschweinchen-Uterus gegenüber dem A. T. Massini?) hat (wohl um unspezi- 
fische Ausschläge zu vermeiden?) recht schwache Konzentrationen (1 : 4000 bis 
1: 100 000) von Alttuberkulin auf den tuberkulösen Darm wirken lassen und dabei 
keine Kontraktionen beobachtet. Dietrich und Klopstock?) haben mit dem Meer- 
schweinchen-Uterus experimentiert, aber mit Verdünnungen des A.T. 1: 100 
keine Kontraktionen erhalten; vielleicht reagiert die zartere Muskelschicht des 
Darmes leichter auf den spezifischen Reiz als die mächtigere des Uterus. R. Weil!®) 
fand dagegen den Uterus tuberkulöser Meerschweinchen hyperergisch gegen sehr 
hohe Tuberkulinverdünnungen; wie dieser Unterschied zu erklären ist, konnten 
wir nicht aufklären, da uns die Originalarbeit nicht zur Hand ist. 


Läßt man eine A.T.-Verdünnung von 1 : 1000 auf einen gut reagieren- 
den Darm einwirken, so tritt häufig keine Reaktion ein. Spült man den 
Darm dann oberflächlich mit Thyrodelösung ab und läßt nun einen 
an sich wirksamen Extrakt einwirken, so bleibt der Darm in normaler 
Bewegung; mit A.T.-Verdünnung 1:10000 die gleiche Erscheinung. 
Behandelt man aber mit A.T. 1 : 100 000 vor, so tritt mit dem Extrakt 
eine volle Kontraktion ein. Eine solche hemmende Wirkung des A.T. 
ist auch noch in anderen Versuchen zutage getreten und soll weiter 
erforscht werden. 

Spritzt man einem tuberkulösen Meerschweinchen 4 cem Alttuber- 
kulin unter die Haut und tötet es nach 4 Stunden — zu dieser Zeit 
ist das Tier noch nicht wahrnehmbar krank —, so reagiert der Darm 
voll und kräftig; auch untertödliche A.T.-Dosen, unter die Haut ge- 
spritzt, verändern die Empfindlichkeit des Darmes für den wässerigen 
Extrakt 24 Stunden später geprüft nicht. Injizierten wir aber nur 
0,1 ccm A.T. in die Haut, so daß die Mendel-Mantouxsche Reaktion 
auftrat, so erwies sich der Darm als unempfindlich gegenüber dem 
Extrakt. Dieser Befund soll in einer größeren Reihe von Versuchen 
mit verschiedenen Modifikationen nachgeprüft und ergänzt werden. 
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Jedenfalls aber zeigen bereits die bisherigen Versuche, daß man bei 


‘ Überempfindlichkeitsversuchen an der glatten Muskulatur damit rechnen 


muß, daß vorausgehende intracutane Einverleibungen von A.T. die 
Reaktivität der übrigen Organe ganz wesentlich beeinflussen können; 
dies gilt für die Experimente von Zinsser!), Boeckert). 

Wir haben ferner versucht, ob es mit Hilfe unserer Technik gelingt, 
die humane und die bovine Tuberkulose voneinander zu unterscheiden. 
Über die Versuche gibt die Tabelle Auskunft. 











*) Infektion unsicher. 

















Tabelle. 
Extrakt human Nr. I vom 2. III. 1922 | Extrakt bovin Nr. I vom 23. III. 1922 
” ” ” II n ? ” n ” II ” 80. IV. 1923 
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11 | subeut, human | 54| Iu. IM |45 | + I |45 | O 
12 jesbosK, human | 20 I |45 -+ I | 6 | © L 
18 |subent. | bovin | 20 I |45 O I (45 O (s.Versuch9 u. 15) 
14 |subeut. human | 50 f Iu. I 5 | + II |45 O 
15 |subcut.| bovin | 50f{ Iu H |45 | © uI |45 [8x4 Nr.16% 1x0 
16 |subcut. | human | 87 Wue | + IIu.IIT| 45 (1x4 Num% jelxO 
17 |subeut.| human | 42 [IIu.III 45 (8x + Nr. O 45% 1x Oji mM| 465 | O 
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19 | subcut. | human 48 | Iu.IH | 45 4 II 45 T 
| 2 | + | | 
20 | subcut. | human | 57 IIIu.III | 45 | + II |45 Q 
21 |subcut. | human | 57 11 45 tr ë Nr. 46% Oj u 45 O 
22 ||subcut.| human | 46 | 1u.HI | 45 4 II 45 eps 
23 |subeut. | human | 88 [IV u.V | 6,25 „+ III 625 O Nr. IV 9% + 
24 |subcut.| bovin | 82| VW 3 O mi |2% 8x+ 1x0 
IV |% Iilx+ 
25 | subcut.| human 44 IV 25 + IV 25 z7 
625) 4 65 + 
26 ||subcut. | hnman 27 IV 12,50 il IV 1250) © 2% + 
27 ||subcut. | human | 80 |IVvu.V 25 8x +IVuV35%jelxO| IV 45 O 
28 ||intract.; bovin | 92 |IV u. V | 25 O Iv |% ix+ 5% 0 5% O 
29 |subcut.| bovin | 313 IV 25 12x 0) IV 25 5x-+ 2x0 
30 | subcut.| human | 308 |VIu.IV 25 je 2x - II | 25 I1x+ 
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Aus der Tabelle geht hervor, daß in der Tat ein wichtiger Unter- 
schied festzustellen ist: die Därme der 6 Meerschweinchen Nr.9, 13, 15, 
24, 28 und 29, die mit Perlsuchtbacillen infiziert und sämtlich tuber- 
kulös waren, reagierten niemals mit Extrakt aus humanen Tuberkel- 
bacillen, auch nicht in der starken Konzentration von 45%; dieselben 
Extrakte gaben mit den Därmen von Meerschweinchen, die mit humanen 
Bacillen infiziert waren, in einer 25proz. Verdünnung volle Kontrak- 
tionen. Die Därme derselben ‚bovinen‘ Meerschweinchen ergaben mit 
4 Extrakten aus bovinen Bacillen in der Konzentration von 25%, bei 
5 Tieren positive, bei einem Tier negative Reaktionen. Die Därme 
der mit bovinen Tuberkelbacillen infizierten Meerschweinchen haben 
also bisher mit humanen Extrakten niemals, mit bovinen Extrakten 
in der Mehrzahl der Fälle reagiert. Wir haben ferner die gleichen bovinen 
Extrakte an 24 mit humanen Bacillen infizierten Meerschweinchen 
geprüft; in 7 Fällen war die Reaktion positiv, und zwar, soweit die Ver- 
suche quantitativ ausgewertet werden konnten, nur bis zur Verdünnung 
von 20%; in 17 Fällen negativ. 

Bei solchen quantitativen Versuchen ist zu berücksichtigen, daß die zum 
Extrahieren verwendeten Bacillenmengen nicht vorher abgewogen werden können, 
sondern nur die die Oberfläche völlig deckenden Rasen mit je 50 ccm dest. Wassers 
versetzt wurden. Wegen des zarteren Häutchens auf den bovinen Kulturen ist 
anzunehmen, daß die Extrakte aus diesen Kulturen weniger Bakterienbestandteile 
enthalten als die aus humanen Kulturen hergestellten. Das Fehlen einer Reaktion 
der „bovinen‘“ Därme mit den stärkeren humanen Extrakten spricht dafür, daß 
es sich hier in der Tat um qualitative wesentliche Unterschiede handelt. 

Bisher ist es nicht gelungen, humane und bovine Tuberkulose mit 
Hilfe von Immunitätsreaktionen zu differenzieren. Auch die immer 
wieder auftauchenden Behauptungen, daß die Tuberkulinreaktionen 
am Menschen und an Tieren typenspezifisch seien, haben bisher einer 
einwandfreien Nachprüfung nicht standgehalten. Insbesondere ist die 
Annahme, daß Perlsuchttuberkulin beim Menschen und Tier andere 
Reaktionen hervorrufe als Humantuberkulin, bisher immer dann wider- 
legt worden, wenn genau ausgeglichene Tuberkuline geprüft wurden. 
Sollten unsere an größeren Versuchsreihen fortzusetzenden Versuche 
und ihre Varianten die bisher gemachten Beobachtungen bestätigen, 
so wäre damit ein weiteres Unterscheidungsmittel für Typus humanus 
und bovinus gewonnen. 

Das von Toenissen!5) aus Tuberkelbacillen gewonnene ‚Tebeprotin‘“ 
wirkte auf den Darm eines tuberkulösen Tieres schon 11 Tage nach 
der Infektion in Verdünnung 1:1000 ebenso wie unser wässeriges 
Extrakt (25%); dagegen blieb es unwirksam bei einem mit unserem 
Extrakt (5 ccm) vorbehandelten Meerschweinchen, bei welchem unser 
Extrakt gut wirkte. Es bestehen also Unterschiede zwischen beiden 
Präparaten. 
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Der Gedanke, Anaphylaxie eines Tieres durch direkte Beobachtung 
der glatten Muskulatur am isolierten überlebenden Organ unter der 
Einwirkung des Antigens festzustellen, ist zuerst von Schultz5) ver- 
wirklicht worden, indem er Darm, Blase und Aorta sowie den Uterus 
virgineller Meerschweinchen benutzte. An dem letztgenannten Objekt 
hat dann Dale®) seine bekannten Anaphylaxieversuche angestellt und 
viele Autoren sind ihm gefolgt. Die Grundlagen zu diesen Versuchen 
sind von den Physiologen geliefert worden, so in bezug auf den Dünn- 
darm besonders von Magnus?) und Trendelenburg®); der Technik des 
letztgenannten ist die unsere nachgebildet. Anaphylaxieversuche nach 
dem Vorgang von Schultz und Dale bei tuberkulösen Meerschweinchen 
hat am Darm Massini (wie schon oben erwähnt mit Alttuberkulin) 
mit negativem, am Uterus Zinsser (mit Extrakten aus Tuberkelbacillen 
s. u.) mit positivem Ergebnis angestellt. Auch Kumagai?) hat Tuber- 
kulin auf den überlebenden Darm anscheinend gesunder Tiere wirken 
lassen mit negativem Erfolge. Daß man die Versuche am Uterus und 
am Dünndarm nicht ohne weiteres vergleichen kann, ist schon oben 
ausgeführt worden. 

Wässerige Extrakte von Tuberkelbacillen sind schon mehrfach auf 
ihre Wirkung am normalen und tuberkulösen Tier geprüft worden, doch 
ist die Technik der Herstellung dieser Extrakte stets so verschieden 
von der unserigen gewesen, daß sie sich kaum vergleichen lassen. 


Rosenau und Andersson!®) haben gewaschene Tuberkelbacillen gefrieren lassen, 
nach dem Auftauen im Mörser mit Sand zerrieben, nochmals gefrieren lassen. 
Da sie nur subcutan injizierten, ‚haben sie nicht immer und auch dann nur leichte 

Reaktionen erhalten. Baldwin!!) verwendete fast ausschließlich getrocknete und 
pulverisierte Tuberkelbacillen und extrahierte bei 50°. Seine Extrakte waren, 
wie die unseren, biuretfrei. Die Allergie (Anaphylaxie) prüfte er meist durch intra- 
durale Injektion durch das Foramen opticum. Er konnte normale Meerschweinchen 
mit 2,5 ccm eines wässerigen Extraktes sensibilisieren, so daß 76—80 Tage dar- 
nach bei postorbitaler Injektion von 0,75 ccm desselben Extraktes der Tod im ana- 
phylaktischen Schock eintrat; doch fielen die Versuche nicht gleichmäßig aus, 
 z. B. ging 42 Tage nach der Sensibilisierung nur 1 von 4 Tieren im Schock zugrunde, 
die anderen hatten keine oder nur ganz schwache Erscheinungen. Auffallender 
Weise war bei so sensibilisierten Tieren die Intracutanreaktion mit Alttuberkulin 
einige Male positiv. Daß man mit lufttrockenen Tuberkelbacillen Meerschweinchen 
sensibilisieren kann, hat Friedberger!?2) gezeigt; doch sind relativ sehr große 
Bakterienmengen notwendig, zur Sensibilisierung 20 mg lufttrockener Bacillen, 
zur Auslösung des Schocks 5—7 mg bei intravenöser Injektion; 20 mg pro 100 x 
Tier sind schon für das nichtsensibilisierte Tier tödlich. Die Versuche von Baldısın 
sind von Krause, Baldwin, Fleishner, Meyer und Shaw bestätigt worden'!?), die- 
jenigen von Friedberger wurden durch Thiele und Embleton!*) nachgeprüft und 
bestätigt. 

Auch die Versuche von Zinsser!) können nicht ohne weiteres mit unseren in 
Parallele gesetzt werden. Zinsser experimentierte am Uterus nach der Daleschen 
Methode, und verwendete als Antigen ein ‚‚Tuberkuloprotein‘“, das er aus ab- 
getöteten Tuberkelbacillen mit starkem Alkali extrahierte. Dieses Antigen sens- 
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bilisiert den Uterus; Hautreaktion bleibt aber aus, auch gegenüber dem Alttuber- 
kulin. Tuberkulöse Tiere zeigten dagegen sowohl Überempfindlichkeit der Haut 
gegen Tuberkulin, als auch Überempfindlichkeit des Uterus gegen das Tuberkulo- 
protein; letztere Reaktion tritt jedoch nach Zinsser erheblich später auf und ist 
wesensverschieden von der ersteren. Auf Grund unserer Versuche müssen wir 
gegen seine Versuche Nr. 1 und 2 den Einwand erheben, daß er 24 Stunden vor 
dem Dale-Versuch den Tieren 0,02 bis 0,04 ccm Alttuberkulin intracutan injiziert 
hatte; die Mendel-Mantouxsche Reaktion, die darauf folgt, kann aber die Reak- 
tivität (des Darmes, auch des Uterus?) aufheben. — Auch Zinsser hat am Uterus 
mit Alttuberkulin „non specific reactions‘‘ bekommen, und er bezeichnet den 
Spielraum zwischen der spezifischen Reaktion des sensibilisierten und der unspezi- 
fischen des normalen Uterus als „eng“. Wir haben am normalen Darm gegenüber 
unseren: wässerigen, auf Thyrode-Konzentrationen gebrachten Extrakten niemals 
unspezifische Reaktionen gesehen; in dieser Beziehung unterscheidet sich unser 
Extrakt also wesentlich von Alttuberkulin. — Zinsser hat seine Alkaliextrakte 
aus toten Tuberkelbacillen noch in verschiedene Fraktionen zerlegt, die von ihm 
als „Proteose“‘ bezeichnete Restsubstanz dürfte noch am nächsten mit dem wirk- 
samen Anteil unseres Extraktes verwandt sein. 

Von den Zinsserschen Versuchen weichen die unsrigen auch insofern ab, als 
er am 9. oder 10. Tage nach der Infektion noch keine Dale-Reaktion erzielen konnte, 
sondern frühestens nach 3 Wochen, während wir mit dem Darm schon am 10. Tage 
positive Ausschläge erhielten. | 

Dietrich und Klopstock?), denen die Arbeiten von Zinsser offenbar noch nicht 
bekannt waren, verwendeten den Uterus tuberkulöser Meerschweinchen einerseits, 
Aufschwemmungen von Tuberkelbacillen, die mit Tetralin entfettet waren, anderer- 
seits; so erzielten sie kräftige spezifische Reaktionen. Da diese Aufschwemmungen 
die Biuretreaktion gaben, so unterscheiden sie sich chemisch von unserem wässe- 
rigen Extrakt. — Mit Recht betonen diese Autoren, daß ihre Versuche beweisen 
(was ja auch schon Massini festgestellt hatte), daß das tuberkulöse Meerschwein- 
chen nicht gegen das Tuberkulin sensibilisiert sei. 


11. 


Wir gingen dann dazu über, die Wirksamkeit des Extraktes am 
Alenschen festzustellen. 


Im Selbstversuch — ich reagiere cutan (Pirquei) mäßig stark, intracutan 
auf A. T. 1: 1000 stark — erwies sich der Extrakt im Pirquet-Versuch negativ, 
was nach den Meerschweinchenversuchen zu erwarten war. Intracutan erzeugten 
0,l ccm eine deutliche, mittelstarke Kokardreaktion, aber ohne Nekrose des 
Zentrums. Subcutane Injektion von 0,2ccm verursachte eine Infiltration von 
8cm Durchmesser, mit kräftiger Rötung und mäßiger Schmerzhaftigkeit, die 
mehrere Tage anhielt, dann aber restlos verschwand. Auch die Ophthalmo-Reak- 
tion war deutlich, wenn auch nicht sehr hochgradig. 

In der Behandlungsstelle für Lungenkranke des Instituts „Robert Koch“ 
wurde bisher bei 11 Fällen der Extrakt angewendet; !m I. Stadium 7, im I. Sta- 
dium 3Fälle, auf Lungentuberkulose verdächtig 1 Fall. Davon reagierten mit 
Temperatursteigerung 7, darunter 6 im I. Stadium; die auslösenden Dosen lagen 
zwischen 0,1 und 0,4ccm. Es wurden Temperaturen bis 39,6° beobachtet. Nur 
mit lokaler Stichreaktion antwortete 1 auf Tuberkulose verdächtiger Pat. Im 
Il. Stadium reagierte von 3 Kranken nur einer auf 0,2 ccm mit 39,6; ein 2. mit’ 
einer protrahierten Reaktion bis 37,7; der 3. hatte nur subfebrile Temperaturen. 
Die allgemeinen und subjektiven Erscheinungen waren nicht heftiger als bei der 
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Tuberkulinreaktion. Eine Pat. mit positivem Sputumbefunde, im I. Stadium 
stehend, hatte auf steigende Dosen bis 0,5 ccm des Extraktes keine Reaktion, 
reagierte aber auch auf Alttuberkulin erst bei 10 mg mit einer Temperatur von 37,3'. 

Herr Oberarzt Dr. Herbert Müller aus der Heilanstalt Hohenlychen berichtet 
über 3 Fälle von Tuberkulose, die alle auf die Einspritzung von 0,1 bis 0,4 ccm 
deutliche Lokal- und Allgemeinreaktionen aufwiesen (Max. 38,6). An anderer 
Stelle wurden bei 2 Pat. des I. Stadiums deutliche Reaktionen erzielt. 

Ferner wurden auf der Krankenabteilung des Instituts (Prof. Dr. Ulrich 
Friedemann) behandelt 11 Kranke. Auf 0,5 ccm haben nicht reagiert 5, davon 
2 im I., 3 im II. Stadium; von diesen reagierten später auf Alt- bzw. Neutuberkulin 
3, refraktär waren 2. Auf Extrakt reagiert haben 6 Kranke, davon mit. Stichreak- 
tionen 2, die sich bei späterer Nachprüfung mit Alt- bzw. Neutuberkulin gleich- 
falls als refraktär erwiesen. 4 Pat. hatten außer Stich- auch noch Temperatur- 
reaktionen nicht über 38,8°. Einer von diesen hatte vorher Alttuberkulin, von 
1/io00 Mg aufsteigend bekommen, hatte bei °/,. mg schwach reagiert, dann bis 
2 mg nicht mehr; nun mit Extrakt 0,5 ccm behandelt, hat er mit 38,8° reagiert. 
Über 0,5ccm sind wir bisher nicht hinausgegangen. 

Diese Befunde zeigen, daß wässerige Extrakte von lebenden Tuberkel- 
bacillen auch bei tuberkulösen Menschen Reaktionen auszulösen ver- 
mögen. Typische Herdreaktionen konnten wir noch nicht feststellen; 
die Stich- und Allgemeinreaktionen gleichen denen nach Alttuberkulin. 
Ungünstige Wirkungen haben wir nicht gesehen, und es erscheint daher 
gerechtfertigt, die Extrakte auch auf ihre therapeutische Wirkung zu 


prüfen. 
Zusammenfassung. 


l. Durch Digerieren lebender Tuberkelbacillen mit sterilem destil- 
lierten Wasser bei 25—37° während einiger Wochen haben wir Extrakte 
gewonnen, welche in Mengen von ca. 4 ccm tuberkulöse Meerschweinchen 
in längstens 48 Stunden töteten, im Intracutanversuch am tuberkulösen 
Meerschweinchen die Mendel-Mantouxsche Kokardreaktion gaben, und 
bei tuberkulösen Menschen in Mengen von 0,1—0,4 ccm Intracutan- und 
Allgemeinreaktion mit Fieber erzeugten. 

2. Solche Extrakte, auf Thyrode-Konzentration gebracht, bewirkten 
im Überempfindlichkeitsversuch nach Schultz-Dale am überlebenden 
Darm tuberkulöser Meerschweinchen in Konzentrationen von 45°% und 
niedriger spezifische Reaktionen (Kontraktion), welche am normalen 
Darm nicht zu erzielen waren. 

3. Der Darm mit humanen Tuberkelbacillen infizierter Meerschwein- 
chen gibt mit Extraktgn aus humanen Bacillen stets Reaktion; mit 
Extrakten aus bovinen Bacillen nur in etwa 30%, der Fälle. 

4. Der Darm von mit bovinen Tuberkelbacillen infizierten Meer- 
schweinchen gab mit Extrakten aus humanen Bacillen in 6 Fällen nie- 
mals einen Ausschlag, auch nicht in hohen Konzentrationen; in 5 von 
diesen 6 Fällen reagierte er auf Extrakt aus bovinen Bacillen in Kon- 
zentrationen von 25—45% positiv. 
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5. Der früheste Zeitpunkt, an welchem positive Darmreaktion beob- 
achtet wurde, war der 10. Tag nach der Infektion. 

6. Der Extrakt besitzt antigene Eigenschaften; bei subcutanen, 
namentlich bei wiederholten Injektionen wird der Darm normaler 
Meerschweinchen sensibilisiert. 

7. Vergleichende Versuche mit Alttuberkulin mußten aufgegeben 
werden, weil auch der normale Meerschweinchendarm auf Alttuberkulin 
und auf eingedickte Glycerinbouillon mit Kontraktion reagiert. 
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(Aus dem Bakteriologischen Institut Charkow [Direktor: Prof. S. W. Korschun] 
und dem Laboratorium der pathologischen Physiologie des Charkower Medizi- 
nischen Instituts [Prof. M. M. Pavlow).) 


Einfluß der Entfernung von Drüsen mit innerer Sekretion auf 
die Antikörperbildung. 


Von 
Dr. M. Glusman, 


Assistent am Bakteriologischen Institut. 


Mit 3 Textabbildungen. 


Die große Rolle, welche die Drüsen mit innerer Sekretion in den 
physiologischen und pathologischen Vorgängen im Organismus spielen, 
erklärt das Bestreben, den Zusammenhang dieser Drüsen mit der Im- 
munität zu erforschen. Die ersten Schritte zu diesem Ziele brachten 
wenig Aufklärung. Fassin und Marbe begnügten sich damit, die Schwan- 
kungen des Komplements, des normalen hämolytischen Amboceptors 
und des opsonischen Index nach der Exstirpation der Schilddrüsen 
sowie nach Einführung von Extrakten aus denselben zu untersuchen. 
Sie fanden eine Veränderung dieser normalen Antikörper nach einem 
Aussetzen der Schilddrüsenfunktion und eine Vermehrung nach Zufuhr 
von Extrakten. Dagegen fand Fruin bei thyreoidektomierten und gegen 
Tetanustoxin immunisierten Hunden nicht weniger Antitoxin als bei 
normalen Tieren, Launoy und Levy-Bruhl bei thyreoidektomierten 
Hühnern keine Verminderung der Widerstandskraft der Spirillosis gegen- 
über. 

Die neuesten Arbeiten gaben auch nicht eindeutige Resultate. 

Bijisma fand, daß die Nebennierenexstirpation keinen Einfluß auf 
die Produktion der Agglutinine ausübt; Garibaldi sah bei thyreoidekto- 
mierten Kaninchen eine Steigerung des hämolytischen Amboceptors, 
und Barbaro schloß aus seinen Versuchen, daß die Thyreoidektomie 
einen deprimierenden Einfluß auf die Produktion der Antikörper ausübt. 
Nebennierenexstirpation beeinträchtigt nach Hectoen und Curtis beim 
Hunde, nach Gates beim Meerschweinchen (wobei !/,—!/,; des Organs 
zurückgelassen wurde) nicht die Bildung von spezifischen Hämolysinen, 
Hämagglutininen und Typhusagglutininen. Injektion von Nebennieren- 
extrakt hat nach Josue und Paillard keinen Einfluß auf den Opsonin- 
gehalt des Blutes. 
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Die Schlußfolgerungen Kepinows über die Unmöglichkeit, einen 
anaphylaktischen Schock bei sensibilisierten thyreoidektomierten Meer- 
schweinchen hervorzurufen, wurden von anderen Autoren nicht be- 
stätigt. Dieser kurze Überblick der Literatur zeugt von der Notwendig- 
keit weiterer Forschung in dieser Frage. 

Unsere Arbeit soll Aufschluß geben über den Einfluß der Exstirpa- 
tion der endokrinen Drüsen auf die Antikörperproduktion bei aktiver 
Immunisation und auch darüber, ob sich dieser Einfluß vielleicht erst 
nach längerer Zeit herausstellt. 

Letzteres konnte man entweder dadurch erreichen, daß man ver- 
schiedene Tiere zu verschiedenen Zeiten nach der Operation immuni- 
sierte, oder daß man dieselben Tiere nacheinander einer Immunisation 
mit mehreren Antigenen unterwarf. Wir gaben der letzteren Versuchsart 
den Vorzug sowohl aus Gründen der Sparsamkeit als auch aus dem 
Wunsche, den Einfluß der Individualität der Tiere in der Produktion 
der Antikörper auszuschließen. Die Arbeiten wurden größtenteils an 
Kaninchen und teilweise an Hunden ausgeführt. 


Vor den Hauptversuchen wurde ein Orientierungsversuch gemacht, der 
zeigen sollte, welche der leicht für die Operation zugänglichen endokrinen 
Drüsen (Schilddrüse, Testes oder Nebennieren) entfernt sein sollten, um einen 
ausgeprägten Einfluß auf die Antikörperbildung zu erlangen. 

Zu diesem Zwecke entfernte Prof. B. G. Przewalsky am 8. X. 1921 die linke 
Nebenniere des Kaninchens 7 (2170 g) und beide Schilddrüsen des Kaninchens 10 
(2670 g), und am 10.X. wurde das Kaninchen 11 (2630 g) kastriert. Die von 
Prof. Elenevsky vorgenommene mikroskopische Untersuchung zeigte, daß die 
Schilddrüsen wirklich entfernt waren. Die operierten Kaninchen wurden ebenso 
wie das nicht operierte Kontrollkaninchen 6 gegen Proteus X,, immunisiert. 
Eine 24stündige Kultur auf schrägen Agar wurde mit 10 ccm Kochsalzlösung 
abgespült, 1 Stunde bei 60° erwärmt und davon zuerst je 0,05ccm und nach 
5 Tagen je 0,2ccm auf jedes Kilo des Körpergewichtes i. v. eingespritzt. 8 Tage 
danach Blutentnahme. Das Serum wurde auf Agglutination und Komplement- 
bindung geprüft. Das Serum des Kaninchens 6 agglutinierte deutlich die 24stün- 
dige lebende Agarkultur des Proteus in einer Verdünnung von 1 : 4000, die Seren 
der übrigen Kaninchen agglutinierten unvollkommen in der Verdünnung 1 : 2000. 

Was die Versuche nach Bordet-Gengou anbetrifft, so ergaben bei ihnen die 
Seren aller Kaninchen eine vollständige Hemmung in einer Dosis von 0,04 und 
eine teilweise Hemmung in einer Dosis von 0,02. 

Aus diesem Versuch sieht man, daß die Arbeit an jeder beliebigen Drüse fort- 
gesetzt werden durfte. Dem Rate Prof. S. Y. Korschuns folgend wurde die Schild- 
drüse gewählt. 


Erste Versuchsreihe. 


Am 25. XI. 1921 wurden die Kaninchen 5 (2950 &) und 12 (2470 g) thyreoidek- 
tomiert; bei den Kaninchen 3 (2720 g) und 4 (2770 g) wurden alle Schnitte der 
Thyreoidektomie ausgeführt, aber die Drüsen wurden ihrer Stelle gelassen, um den 
Einfluß des Traumas festzustellen. In der Nacht starb Kaninchen 5. Am 2. XII. 
wurden die Kaninchen 13 (3090 g), 14 (2870 g) und 15 (3090 g) thyreoidektomicrt. 
In der Nacht starb das Kaninchen 14. 
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Kontr-Kaninchen Thyreoidect -Kaninchen 
Abb. 1. Choleraagglutinin. 
Die Kurve a stellt die Agglutinationstiter 
der Seren für V. chol. nach Beendigung der 
Immunisierung mit demselben, d. t. 18 Tage 
nach der Operation, dar. Die Kurve b zeigt 
die Agglutinationstiter für Cholera nach der 
Immunisierung mit Bac. Eberth, d. i. 27 Tage 
nach der Operation. Die Kurve c zeigt die 
Agglutinationstiter nach der Immunisierung 
mit Erythrocyten 48 Tage nach der Operation. 
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Die Operationen wurden von Prof. 
Przewalsky ausgeführt, die mikroskopische 
Untersuchung der entfernten Drüsen von 
Prof. Elenevsky. Die Immunisation gegen 
Cholera (bei 60° abgetötete Kultur) wurde 
auf die gleiche Weise wie im 1. Falle aus- 
geführt. 8 Tage nach der 2. Injektion 
wurde Blut entnommen, und sogleich 
schritt man zur Immunisation gegen den 
Bac. Eberth; 8 Tage danach entnahm 
man Blut, und dann fing die Immuni- 
sation gegen Hammelblutkörperchen an. 
In den Seren wurden die Agglutinine, die 
komplementbindenden Substanzen, die 
Bakteriolysine nach Pfeiffer, der hämo- 
lytische Amboceptor und die Hämotropine 
bestimmt. 

Agglutinationsversuch. Die Pro- 
biergläser wurden 1 Stunde lang im 


Thermostat und 18Stunden 


œ langin Kälte gehalten und 
24000 dann die Resultate notiert. 
Aus der Kurve Nr. 1a sieht 
MER man, daß das Serum des 
8000 Kaninchens 12 den höch- 
4.000 sten Titer ergab, und die 
e SerenderKaninchen 3 und 4 

2000 en 
den niedrigsten (trauma- 
1000 55 Wu N No Ne Ne N tisierte Kontrolle). Das 
~ Aontr-Kaninchen _Thyreoidect-Kaninchen Serum des Kaninchens 6 


Abb. 2. Typhusagelutinin. 


gab einen gleichen Titer 


Die Kurve d bedeutet die Agglutinationstiter der Seren 

für Bac. Eberth nach Immunisierung mit demselben, die 

Kurve e den Agglutinationstiter für Bac. Eberth nach 
Immunisierung mit Erythrocyten. 


0,0001 

0,0002 

0,0003 J 
0,0004- 

0,0005 

0,0006 

O0 Wwy we No N2 NB Ns 


Kontr-Kammchen  Thyreoidect- Kaninchen 


Abb. 8. Hämolysin. 
Die Kurve / zeigt die hämolytischen Amboceptortiter 


der Seren nach Immunisierung mit Hammelerythrocyten. 


wie der des thyreoidekto- 
mierten Tieres 10, welch 
letzterer wiederum etwas 
höher ist als der Titer der 
Seren von den thyreoidek- 
tomierten Kaninchen 13 
und 15. 

Die Kurven b und c zei- 
gen, daß die Titer immer 
kleiner ‘werden, je mehr 
Zeit nach der Immunisation 
verflossen ist, aber ihre Ko- 
ordination bleibt dieselbe. 
Aus den Kurven Nr. 2 (d 
und e) sieht man, daß bei 
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der Immunisation gegen den Bac. Eberth, welche 14 Tage nach der 
Thyreoidektomie vorgenommen wurde, der Agglutinationstiter der 
Seren von thyreoidektomierten Kaninchen nicht minder war als bei 
den Kontrollen; das bemerkte man wie in der Periode der Zu- 
nahme der Antikörper (Kurve d), so auch bei ihrem Verschwinden 
(Kurve e). 

Versuche nach Bordet-Gengou. Als Antigen wurden Agarkulturen ver- 
schiedener Stämme von Choleravibrionen und Bac. Eberth gebraucht, 
welche bei 60° abgetötet waren. 

Es wurden folgende Resultate erhalten: Alle nach einer Immunisation 
mit Cholera erhaltenen Kaninchenseren geben eine volle Komplement- 
bindung bei einer Dosis von 0,000 03; die Seren der thyreoidektomierten 
Kaninchen geben eine teilweise Hemmung der Hämolyse noch bei einer 
Dosis von 0,000 05; nach der Immunisation mit Bac. Eberth binden 
die Seren mit Vibrio Chol. in einer Dosis von 0,001, und nach der 
Immunisierung mit Erythrocyten binden sie mit Vibrio Chol. in einer 
Dosis von 0,003. 

Die unmittelbar nach der Immunisierung gegen Bac. Eberth er- 
haltenen Seren gaben in einer Dosis von 0,0025 eine volle Komplement- 
bindung mit dem Bac. Eberth; eine teilweise Hemmung der Hämolyse 
ergeben bei einer Dosis von 0,001 und sogar 0,0005 hauptsächlich die 
Seren der thyreoidektomierten Kaninchen. 

Der hämolytische Amboceptor. Als die Seren auf ihre hämolytischen 
Eigenschaften geprüft wurden, fiel die Schnelligkeit auf, mit der die 
Hämolyse mit den Seren der thyreoidektomierten Kaninchen im Ver- 
gleich zu denen der Kontrolltiere eintrat. Die Seren der thyreoidekto- 
mierten Kaninchen gaben schon nach einer !/, Stunde eine komplette 
Hämolyse fast bis zum Endtiter, während der Titer des Serums der 
Kontrolltiere nur bestimmt werden konnte, nachdem die Gläser 18 Stun- 
den in der Kälte gestanden hatten. 

Man sieht aus der Kurve Nr. 3 (f), daß der Titer des hämolytischen 
Amboceptors der operierten Kaninchen bedeutend höher stand als der 
Titer der Kontrollen: 0,0003 —0,0001 gegenüber 0,0005 —0,0007. 

Die Hämotropine werden in den Seren der gegen Hammelerythro- 
cyten immunisierten Kaninchen nach der Methode von Neufeld be- 
stimmt. (Herrn Dr. Kandıba meinen Dank für seine Angaben.) Wenn 
das Serum in einer Dosis von 0,005 verwendet wurde, so erhielt man 
jedesmal eine ausgeprägte Phagocytose; wenn man jedoch die Verdün- 
nung weiter fortsetzte, so erhielt man unbestimmte Resultate. 

Hiernach spricht das Resultat der Untersuchungen nicht für eine 
deprimierende Wirkung der Thyreoidektomie auf die Antikörperproduk- 
tion; im Gegenteil sind die Serumtiter der operierten Tiere fast durch- 
weg und zum Teil nicht unerheblich höher als die der Kontrolltiere. 
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Einer weiteren Prüfung im Pfeifferschen Versuch wurden die Seren 
unterworfen, welche nach der Immunisation gegen Cholera gewonnen 
wurden. Der dazu benutzte Cholerastamm tötete sicher ein Meer- 
schweinchen von 300 g bei i. p. Einspritzung von !/, Normalöse. 

In jedem Versuche wurde die kleinste Dosis Serum bestimmt, die 
im Meerschweinchen vor einer 5fach tödlichen Dosis des Vibrio schützte; 
die angewandten Serumdosen waren: 0,0005—0,0001—0,000 05 bis 
0,000 01 —0,000 005—0,000 001. In jedem Fall wurde 3 Stunden nach 
der Injektion mit einer Pipette das Exsudat für die mikroskopische 
Untersuchung entnommen. Die an 38 Meerschweinchen (außer den 
Kontrollen) ausgeführten Versuche, deren tabellarische Wiedergabe hier 
nicht möglich ist, ergaben, daß die Seren aller Kaninchen in Dosen 
von 0,000 05 die Meerschweinchen mit Sicherheit schützten; die nächst 
kleinen Dosen 0,000 01 und 0,000 005 schützten — auch bei ein und 
derselben Serumprobe — unregelmäßig (etwa die Hälfte der Tiere blieb 
am Leben), während die Tiere, die nur 0,000 001 Serum erhielten, 
sämtlich starben. Diesen Ergebnissen entsprach auch die mikroskopische 
Beobachtung des Exsudats. Zwischen den Seren der operierten und 
der Kontrollkaninchen ergab sich kein Unterschied; also hat die Thy- 
reoidektomie keinen Einfluß auf die Produktion der Pfeifferschen Anti- 
körper ausgeübt. | 


Zweite Versuchsreihe. 


Am 17. VI. 1922 wurden die Kaninchen 18 (2370 g), 19 (2920 g), 21 (2500 x) 
und 22 (2420 g) vollständig kastriert, und am 26. VI. wurden sie mit Ausnahme 
des Kaninchens 21 ebenso wie das Kontrollkaninchen 20 (2170 g) gegen Hammel- 
erythrocyten immunisiert, und zwar wurde am 26. VI. je 1 ccm, am 29. VI. je 
2 ccm, am 3. VII. je3 ccm und am 8. VII. je 3 ccm intravenös injiziert. Am 17. VII. 
wurde bei allen Kaninchen Blut entnommen. 

Das Kaninchen 21 hatte bereits einige Zeit vor seiner Kastration Erythrocyten 
injiziert erhalten und dabei sich als schlechter Antikörperbildner erwiesen und 
wurde für diesen Zweck als ungeeignet betrachtet. Es wurde zusammen mit deu 
Kaninchen, welche die erste Versuchreihe überlebt hatten, nochmals gegen Erv- 
throcyten immunisiert; bei letzteren sollte dabei der Einfluß der Thyreoidektomie 
nach einer gewissen Zeit untersucht werden. 

Die Kaninchen 3 (2770 g), 4 (3170 g), 6 (3200 g), 13 (2340), 15 (2890 c) und 
21 (2620 g) erhielten am 10. VII. 1 ccm der Hammelerythrocyten unter die Haııt. 
um sie zu desensibilisieren. Am 11. VII. bekamen sie je 3 cem Erythrocyten intra- 
venös. Am 19. VII. wurde bei ihnen Blut aus den Ohrenvenen entnommen. 


Wie man aus Tab. IV sehen kann, gaben die traumatisierten Kontroll- 
tiere Nr.3 und 4 einen schwächeren Titer des hämolytischen Ambo- 
ceptors; was aber die thyreoidektomierten und kastrierten Kaninchen 
betrifft, so stehen sie im großen ganzen nicht hinter den Kontrolltieren 
Nr. 6 und 20 zurück. Es sei bemerkt, daß das Serum der Kaninchen 3. 
4, 6, 13, 15 vor Anfang dieser Immunisation keine Hämolyse bei einer 
Dosis von 0,002 ergab. 
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Tabelle IV. Versuch vom 22. VII. 1922. 





Serendosen in ccm 
Art und Nr. des Tieres 


























| 0001 © 0,0008 | 0,0006 | owo | 0,0004 a 0,0002 2 | o 0,0001 
Kontroll- Kaninchen N.31 O | x 2x 4o 4 x |a 4x 
” 1 1 f O x 2 4 x > 4. 
`» n O O O O 3° 
„20 S | O O O O o E 
Thy renid. Kaninchen Nr.13 O | O O O O 3» 
„ 15 O |} © O SE 3% 
Köstriert: Kaninchen Xr. 18 | O |! 0 O O 2 4. 
n 1 1 19 | O ' O O O O | = 
: no 2l l| O | © O O 12 
1? ” 1 22 | O | O O O O 9 W 
Zeichenerklärung: 
O = komplette Hämolyse, ` = %, Hämolyse, ^ `< = halbe Hämolyse, 
3 =< = 3/ Hemmung, 4 X = komplette Hemmung, © = fast kompl. Hämolyse. 


Am 4. VII. 1922 wurde die Immunisation der Kaninchen 18, 19, 20, 21, 22 
und des im Oktober 1921 kastrierten Kaninchens 11 gegen Choleravibrionen vor- 
genommen. Die Kaninchen erhielten am 4. VIII. und 10. VIII. je !/,, Norm.-Öse 
abgetöteten Cholera; das Blut wurde am 18. VIII. entnommen. Die gleiche Menge 
wurde einmal den Kaninchen 3, 4, 6, 13, 15 am 15. VIII. injiziert und am 23. VIII. 
Blut entnommen. 

Die Tab. V und VI zeigen die Resultate der Agglutination und der 
Komplementbindung. Dabei fällt die Abwesenheit der Agglutination 


mit dem Serum des kastrierten Kaninchens 22 auf; aber die positiven 


Tabeile Y. Agglutinationsversuch. Versuch vom 4. XI. 1922. 





ns 
Art und Nr. des Tieres - - — -—---— — -- 
500 1000 | 2000 000 | ER 10000 | 20000 40000. 8000. ‚160000 

















Kontroll- Kan. Nr. 3 Nr. 305 5 3 2 o | 0 B . . . E . 

„n 4D 5 5 5.5 = 5 | 4 3 a 2 | 0 

Ye w a DLD 5i 83 2 | 0.0 | 0 | 0.0710 

wo ar aQ 5 Dog D 815,3 0,0 | 0.0 

Tin sesrd: Kan. Nr.13; 5 D > 5 | 5o 4 2 0 | 0.0 

Be alas rt 

Kati rt. Kan. Nr.11, 5 5 l5 5 | 5 4 2 0 010 

S ao n I8 5 5 5 | > 3.0 | 0'!0:0,0 

a ~ „l9, 5, 5]|5]5j]j3; 0j Oj OlO,;Ọ 

. may] aloe 000 

-4 “ 1 22 ‚| 0 0 | 0 0 | U 0 i 0 0 0.0 
Deichönerklarung; 


5 = Niederschlag mit völlig klarer Flüssigkeit darüber. 

4 = unbedeutende Trübung über dem Niederschlag. 

3 = Trübung, welche jedoch die Agsrlutinationsbestimmung mit bloßem Aure 
nicht hindert. 

.1 = die Agglutination kann nur im Agglutinoskop bestimmt werden. 

“gs : Abwesenheit der Agglutination. 
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Tabelle VI. Versuch mit Komplementbindung. Versuch vom 14. XI. 1922. 





Serumdosen in ccm 


Art und Nr. des Tieres 











onog | 0001 i 00005 | 00008 ~ oov 

Kontroll-Kaninchen Nr. 3 4 x 4. 6 343, | 3x Ä a 
n 1 „ 4 | 4 X | 4 - | 4 3x ® 

`” 7 „ 20 | 4 > | 4 ; | 4 3. S 
Thyreoid. Kaninchen Nr.13, 4X > 4. | 4> 3x = 
11 49 „9 15 ' 4 Xx 4 j 4 N 3 an S 
Kastriert. Kaninchen Nr. 11 4 x... 4. 4» 3x © 
1 1 n 18- 4 x | 4 - | 4 ` 3 x< | O 

n 1 „ 19 | 4 < | 4 ` | 4 - 3 x E 

1 19 1 21 t 4 ` | 3 | 2 x ® 
aa. | 3x | 2x z 


Zeichenerklärung siehe Tabelle IV. 


Resultate der Komplementbindung mit demselben Serum sprechen da- 
für, daß die angewandte Dosis augenscheinlich nicht genügt hatte für 
dieses Kaninchen, um genug Agglutinine zu liefern. Davon überzeugten 
uns auch die Resultate bei anderen kastrierten Kaninchen, die keine 
merkbare Verminderung weder der Agglutinine noch der komplement- 
bindenden Substanzen aufwiesen im Vergleich zu den Kontrollen. 

Also hatte auch die Kastration keine Schwächung der Antikörper- 
produktion zur Folge. Was die Thyreoidektomie anbetrifft, 8o bemerkte 
man auch nach 8 Monaten keinen Einfluß. 


Dritte Versuchsreihe. 

Zwischen dem 29. IX. und dem 7. X. 1922 wurden die kastrierten Kaninchen 
18, 19, 21, 22 thyreoidektomiert und die thyreoidektomierten Kaninchen 13 und 15 
kastriert. Am 17. X. wurde das Kaninchen 7 gleichzeitig einer Kastration und einer 
Thyreoidektomie unterworfen (am 8. X. 1921 war ihm die linke Nebenniere ent- 
fernt worden). 

Die mikroskopische Untersuchung zeigte, daß man bei diesem Tiere außer 
den Schilddrüsen auch das rechte äußere Epithelkörperchen exstirpiert hatte. 
Die Kaninchen hatten zur Zeit der Operation folgendes Gewicht: 18 (2700 g), 
19 (2840 g), 21 (2500 g), 22 (2400 g), 13 (1970 g), 15 (2700 g), 7 (2080 g). Der Ge- 
wichtsverlust des Kaninchens 13 ist bemerkenswert: von 2400 g am 18. VIII. fiel 
es auf 1970 g am 7. X.; man muß dabei bemerken, daß die betreffenden Testes 
ungefähr ein Drittel der Testes der anderen Kaninchen wogen. Am 18. X. 1922 
wurden die operierten sowie die Kontroll-Kaninchen 3, 6, 20 immunisiert mit 
einem Gemisch von einer bei 60° abgetöteten Agarkultur des Bac. Eberth und 
Weils Paratyphus f; dabei erhielten die Kaninchen 18, 19, 20, 21, 22 intravenös 
je 2 Injektionen des Gemisches, die Kaninchen 3, 4, 6, 13, 15 je 1 Injektion dieses 
Gemisches und 1 Injektion reiner Emulsion des Paratyphus 8. Während der 
Immunisation kam das Kaninchen 4 um. 


Aus den Tab. VII und VIII sieht man, daß nur das Kaninchen 3 
in der Produktion der Antikörper zurückblieb, während die übrigen 
Tiere fast den gleichen Titer des Serums zeigten. Das Kaninchen 7 
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gab den höchsten Titer der komplementbindenden Substanzen. Beson- 
deres Interesse bieten die Kaninchen 13 und 7. Das Gewicht des ersteren 
fiel vom 7.X. bis zum 3. XI. von 1970 auf 1670, und am 11. XI. starb 
es bei einem Gewicht von 1520; es hatte also während der ganzen Periode 
während welcher es beobachtet wurde, vom 2. XII. 1921 bis zum 
12. XI. 1922 1570 g verloren, was mehr als die Hälfte seines Körper- 
gewichts ausmacht. 

Ungeachtet des progredienten Verfalles, welcher während der 
letzten Immunisation eintrat, erfüllte dieses Kaninchen die Funktion 
der Antikörperbildung nicht schlechter als die übrigen Tiere. 























Tabelle VII. Tabelle VIII. 
Agglutinationsversuch mit Bac. Eberih K omplementbindungsversuch mit Bac. 
vom 18. XI. 1922. Eberth vom 22. XI. 1922. 
Nr. des | Serenverdünnung Nr. des) Serendosen In ccm 
Tieres | 100 | 200 al 400 | a 800 oo | 1 1600 Tieres 00 | oo | 0,008 
3 l3 | 1 | oo S | O | o | o 
6 515/43 2 er ga 5 ie «© 
7 b|I|5ı 5:4 2 T | ax 4. 4> 
3 55151311 13 | 3% » 1.0 
5'565 5 4 2 5 i 3% £ O 
18 55] 5, 42 8 i 3S o nao o 
19 (55/5 3:1 19 33 | J O 
%9 5j5]5]4l3 2 l 83x | > O 
21 | 5!5|5 74° 2 31, 22 © JO O 
w aD 23. | 2“ O 


Das Gewicht des Kaninchens 7 fiel vom 18. X. 1921 bis zum 3. X. 1922 
von 2080 g auf 1670 g; nichtsdestoweniger produzierte es die Antikörper 
besser als die übrigen Kaninchen. Später wurde dieses Kaninchen 
zum Zwecke einer wiederholten Immunisation gegen Paratyphus f vom 
3. I. bis zum 6. II. 1923 immunisiert; es starb am 10. II. mit einem 
Gewicht von 1420 g, während der Agglutinationstiter und die Kom- 
plementbindung seines Serums nicht schwächer waren als der Titer 
der Seren gesunder Kaninchen, welche gleichzeitig gegen Paratyphus f 
immunisiert wurden. (In meiner Arbeit über die Beziehungen des Para- 
typhus B zum Paratyphus f findet man Angaben über dieses Kanin- 
chen. Prophyl. Med. 1923, Nr. 11—12.) 

Die Versuchsergebnisse der Immunisation von thyreoidektomierten 
und kastrierten Kaninchen sprechen also auch gegen die Annahme 
einer Schwächung ihrer Funktion der Antikörperbildung. 


Vierte Versuchsreihe. 
Dank der Liebenswürdigkeit und dem Beistand des Herrn Prof. M. M. Pavlow 
erhielten wir die Möglichkeit, Aufschluß zu erhalten über den Einfluß der Thy- 
reoidektomie auf die Antikörperproduktion bei Hunden. 
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Einem 6200 g schweren grauen Hunde wurde am 22.1. 1923 die Schilddrüse 
von der einen, und am 30. I. von der anderen Seite entfernt. (Die inneren Epithe- 
lialkörperchen wurden jedesmal an ihrer Stelle gelassen.) Am 20. II. wurden einem 
schwarzen männlichen Hunde die Schilddrüsen gleichzeitig entfernt. 

Die Immunisation gegen Hammelerythrocyten wird bei den operierten Hunden 
und bei einem Kontrollhunde (6500 g) in folgender Weise ausgeführt: 24. II. je 
3ccm Blutkörperchen in die Ohrenvene, 27. II. 10 ccm in die Lungen, 3. III. 
15 ccm in die Lungen, 7. III. je 15 ccm in die Lungen. 

Das Blut zur Untersuchung wurde am 15. III. aus der Arteria femoralis ent- 
nommen. Vor der Operation wurde bei allen Hunden Blut entnommen, um den 
normalen hämolytischen Amboceptor zu bestimmen. 

Die untersuchten Seren ergaben folgende Resultate: 

Titer des hämolytischen Amboceptors des grauen Hundes !/. „„, des schwarzen 
Hundes !/,00, des Kontrollhundes 1/350- 

Vor der Operation ergaben die Seren in einer Dosis von !/,., Keinen häme- 
lytischen Amboceptor. 


Wie man sieht, lieferte der eine von den operierten Hunden Serum 
mit einem größeren und der andere mit einem etwas kleineren Gehalt 
von Amboceptor als der nicht operierte Kontrollhund, wobei die Schwan- 
kungen so unbedeutend waren, daß man ihnen keine besondere Be- 
achtung beimessen konnte. 

Eine Woche nach Beendigung der Immunisation kamen die thyreo- 
idektomierten Hunde um, so daß unsere Versuche an ihnen nicht fort- 
gesetzt werden konnten, wie es bei den Kaninchen geschehen war. 

2. IV. 1923 wurden einem bunten Hunde (8300 g) und einem weißen (3450 x) 
gleichzeitig die Schilddrüsen beiderseits entfernt. (Die Operationen wurden in 
allen Fällen von Prof. Pavlow ausgeführt.) Die Tiere erhielten subcutan folgende 
Mengen abgetöteter Cholera (je 1 Agarkultur auf 4ccm Kochsalzlösung). 

er bunte Hund am 4. IV. 1,5 ccm, am 11. IV. 2,0 ccm und am 16. IV. 3,0 ccm. 
* Der weiße Hund am 4. IV. 1,0 ccm, am 11. IV. 1,5 ccm und am 16. IV. 3,0 ccm. 

Der Kontrollhund am 4.IV. 1,3 ccm, am 11. 1V. 1,5 ccm und am 16. IV. 3,0 cem. 

Blut zur Untersuchung wurde am 23. IV. entnommen. 

Aus den Tab. IX und X sieht man, daß bei den operierten Hunden 
der Agglutinationstiter und die komplementbindenden Eigenschaften 
der Seren hinter denen der Seren von Kontrollhunden nicht zurück- 
standen. 





























Tabelle IX. Tabelle X. 
Agglulinationsversuch Komplementbindungsversuch 
vom 4. V. 1923. vom 4. V. 1923. 

- o Serumverdünnung . Serumdode min Cei, o 
Art des Tieres E | 3 z R | a z Art des Tieres x | = | 8 z l z 
e E G ara 2 E TE e aa a en E a a A 
Zu : er I-17 ms a 
Bunter Hund | 5 | 5 5 | 4 | 3 Bunter Hund 4 dr 4 4.5 
Weißer Hund | 5 | bb 5751| 4 | 3 Weißer Hund '4-,4:- 4: 3-:3 
Kontrollhund 5/515| 4 3.2 Kontrollhund 4 4 1 ee 
Kontrollhund a | Kontrollhund | | | 
v.d.Immunis. | 0,0,00 00 v.d. Inmunis. 0,0 0,.0,O0 
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Folglich zeigten die Versuche an Hunden auch keinen schädigenden 
Einfluß der Thyreoidektomie auf die Antikörperproduktion. Auf Grund 
unserer Versuchsergebnisse ziehen wir folgende Schlüsse: 

1. Weder die Thyreoidektomie noch die Kastration setzen bei 
Kaninchen die Fähigkeit herab, Antikörper auszuarbeiten. Vielfach 
ergaben die operierten Tiere sogar höhere Titer als die Kontrollen. 

2. Diese Fähigkeit verändert sich weder gleich nach der Operation, 
noch in der späteren Zeit. In betreff der thyreoidektomierten Tiere 
wurde dieser Befund 8 Monate lang kontrolliert. 

3. Eine mit der Thyreoidektomie kombinierte Kastration blieb eben- 
falls ohne Einfluß auf die Antikörperproduktion. 

4. Die Tiere, welche sich im Zustande völliger, zum Tode führender 
Erschöpfung befanden, produzierten Antikörper ebenso leicht wie nor- 
male gesunde Tiere. 

5. Ihrer Fähigkeit nach, Immunkörper zu produzieren, unterscheiden 
sich die thyreoidektomierten Hunde nicht von den normalen. 

Ich halte es für meine angenehme Pflicht meine Dankbarkeit den 
Herren Professoren S. W. Korschun, B.@. Przewalsky, K. F. Elenewsky 
und M. M. Pavlow für ihren Beistand in der Ausführung dieser Arbeit 
auszusprechen. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Basel [Vorsteher: Prof. R. Doerr].) 


Die Destillation der übertragbaren Lysine (Bakteriophagen). 


Von 
A. Caplazi. 


Olsen und Yasakti teilen in der Klinischen Wochenschrift 1923, 
Heft 41, mit, daß sie hochkonzentrierte Iysinhaltige Bouillon (von 
Lysinexponenten 8) bei niedrigen Temperaturen und unter Anwendung 
des Vakuums der Destillation unterworfen und auf diesem Wege 
Destillate erzielt haben, die gleichfalls lysinhaltig waren; der Lysin- 
exponent (e) des in der Vorlage angesammelten Wassers betrug 5, 
eine Konzentration, die somit 1000 mal geringer war als jene der Aus- 
gangsbouillon. An sich kann diese Beobachtung wohl kein besondere: 
Interesse beanspruchen; geht der Destillationsprozeß unter starkem 
Sieden und Schäumen vor sich, so können ins Destillat geringe Mengen 
der verschiedensten, in der verdampfenden Flüssigkeit vorhandenen 
Substanzen übergehen, ohne daß man aus dem Nachweis solcher Spuren 
das Recht ableiten würde, die das Destillat verunreinigenden Stoffe 
als „flüchtig‘‘ zu bezeichnen. Bedeutung gewannen die Angaben von 
Olsen und Yasaki erst durch die weitere Behauptung, daß das Lysin 
bei der Redestillation Iysinhaltiger Destillate quantitativ in die gekühlte 
Vorlage übergeführt werden kann oder, mit anderen Worten, daß sich 
die Ausbeute des Destillationsprozesses bis auf 100% steigern läßt, 
wenn man als Ausgangsmaterial eine Lösung von Lysin in reinem 
oder annähernd reinem Wasser statt einer Lösung von Lysin in Nähr- 
bouillon benützt. Die zwischen diesen beiden Substraten bestehende 
Differenz wollen die genannten Autoren dadurch erklären, ‚daß da: 
lytische Agens in der Bouillonkultur fester gebunden ist als in dem 
stark verdünnten Milieu des Destillates, in dem es sich anscheinend in 
ungebundener Form vorfindet‘“; als Beweis für die Richtigkeit dieser 
Auffassung wird u. a. angeführt, daß sich das in Destillaten enthaltene 
Iytische Agens durch Eintrocknen nicht konzentrieren läßt, indem man 
im Exsiccator oder im Faust-Heimschen Apparat stets nur unwirksame, 
d.h. Iysinfreie Trockenrückstände erzielt, während der vorherige Zu- 
satz gewöhnlicher Bouillon das Eintrocknen ohne nennenswerten 
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Lysinverlust ohne weiteres gestattet. Bei Gegenwart der Bouillon- 
bestandteile bleibt eben — so meinen Olsen und Yasaki — die Ver- 
flüchtigung des Lysins aus, die sonst schon bei Zimmertemperatur 
vor sich geht. 

Nach der Darstellung von Olsen und Yusak:i soll übrigens die Flüchtig- 
keit der übertragbaren Lysine (der Bakteriophagen d’Herelles) unter 
den präzisierten Bedingungen so hochgradig sein, daß sie ihren Lösungen 
in reinem Wasser nicht nur durch totales oder partielles Abdampfen 
des Lösungsmittels, sondern durch bloßes Durchleiten von Luft ent- 
zogen werden können. Läßt man die lysingeschwängerte Luft durch 
verschiedene, in Gaswaschflaschen enthaltene Flüssigkeiten streichen, 
so kann sie ihr Lysin wieder an letztere abgeben; dieser Übergang aus 
der Dampfform in den Lösungszustand findet jedoch angeblich nur 
dann statt, wenn man die Luft durch eisgekühlte Bouillon durchleitet; 
Bouillon von 37° oder Kochsalzlösung vermag das in Luft verteilte 
Lysin nicht zurückzuhalten. Zeigen die Lysine tatsächlich das ge- 
schilderte Verhalten, dann müssen natürlich Versuchsanordnungen 
möglich sein, bei denen Iysinbeladene Luft unbehindert eine oder 
mehrere Waschflaschen passiert, um schließlich ihr Lysin in einer 
letzten (mit eisgekühlter Bouillon gefüllten) Waschflasche zurück- 
zulassen. Olsen und Yasaki verzeichnen de facto derartige Ergebnisse; 
sie sahen aus einem Ilysinhaltigen Destillat (einer wässerigen Lysin- 
lösung) das Lysin beim Durchleiten von Luft schwinden und mit Über- 
springung einer Waschflasche in einer zweiten auftreten, und zwar 
„in dem Maße‘, in welchem es sich im Destillat verminderte. Der 
Wortlaut dieser Angabe könnte zu der irrigen Auffassung verleiten, 
daß Olsen und Yasakı das durch Luftdurchleitung verlorene Lysin 
durch Waschen der Luft in eisgekühlter Bouillon quantitativ wieder- 
gewonnen haben; aus den angeführten Versuchsprotokollen ergibt 
sich jedoch, daß in der gekühlten Vorlage nur Spuren der aus dem 
Destillat verschwundenen Lysinquanten nachweisbar wurden!). Ab- 
gesehen davon konnten Doerr und Rose zeigen, daß das Verschwinden 
des Lysins aus sog. Lysindestillaten bei Luftdurchleitung nicht durch 
die Flüchtigkeit der Lysine bedingt ist, sondern darauf beruht, daß diese 
Stoffe schon durch niedrige Temperaturen zerstört werden, wenn sie 
nicht in Bouillon oder anderen salzhaltigen Medien, sondern in reinem 


1) So z.B. wurde in einem Experiment durch 100 ccm Iysinhaltiges Destillat 
vom Titer 10° Luft durchgeleitet, wobei der Titer nach 5 Std. auf 10”*, nach 
10 Std. auf 10? sank; in der Vorlage, welche 30 ccm gewöhnliche Nährbouillon 
enthielt, betrug der Lysintiter nach ö Std. 10 "!, nach 10 Std. 10°?. Es war also 
nur der zehntausendste bzw. der tausendste Teil der Lysineinbuße des Destillates 
in der Vorlage zu finden; davon, daß das Lysin auf der einen Seite in dem 
MaBe zunimmt, in welchem es sich auf der anderen vermindert, kann gar keine 
Rede sein. 
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oder annähernd reinem Wasser suspendiert resp. gelöst sind; das Durch- 
leiten der Luft ist unter solchen Umständen für den Lysinschwund 
irrelevant und wirkt auch nicht einmal nachweislich beschleunigend. 

Die von Doerr und Rose beobachtete Erscheinung, daß Lysine in 
Abwesenheit von Salzen und Eiweißstoffen schon durch niedrige Wärme- 
grade vernichtet oder irreversibel inaktiviert werden, während sie durch 
Salze und andere Stoffe der Bouillon geschützt relativ hohen Tem- 
peraturen längere Zeit Widerstand leisten, liefert auch eine einfache 
Erklärung dafür, daß sich zwar lysinhaltige Bouillon, nicht aber lysin- 
haltiges Wasser ohne große oder gar totale Lysineinbuße bis zur 
Trockene eindampfen läßt; nicht eine vom Lösungsmittel abhängige 
Flüchtigkeit der Lysine, sondern ihre je nach der Beschaffenheit des 
Milieus innerhalb weiter Grenzen schwankende Thermoresistenz stellt 
die wahre Ursache des beschriebenen Verhaltens dar. An die Inter- 
vention dieses Faktors hatten indes Olsen und Yasakı gar nicht gedacht 
und daher auch entsprechende Kontrollen in ihren Versuchen unter- 
lassen. Sie halten die Resultate, die sie mit Luftdurchleitung, Vakuum- 
destillation lysinhaltiger Bouillon und Redestillation der gewonnenen 
Destillate erzielten, für ausreichend, um darauf den Schluß zu basieren, 
daß das d’Herellesche Agens — zumindest unter bestimmten Be- 
dingungen — flüchtig sei. Die Möglichkeit, daß in das Destillat kleinste 
verspritzende Tröpfchen oder Bläschen der Ausgangsflüssigkeit über- 
gehen könnten, hatten Olsen und Yasakı zwar erwogen, glaubten aber 
nicht, daß dieser Vorgang den Lysingehalt der Destillate bedinge. 
Einerseits vermochten sie durch den bloßen Übergang vereinzelter 
winziger Tröpfchen die Beobachtung nicht zu erklären, daß die Re- 
destillation eines lysinhaltigen Destillates eine 100 proz. Ausbeute zu 
liefern imstande ist, andererseits erhielten sie bei Kontrolldestillationen 
von Trypaflavinlösungen niemals Destillate, in denen sich der Farb- 
stoff colorimetrisch nachweisen ließ, obzwar die Ausgangslösungen 
diesen Nachweis noch nach millionfacher Verdünnung gestatteten. 
Diese Kontrollversuche mit Farbstoffen wird man indes kaum als 
Gegenbeweis gelten lassen können. Eine Lysinbouillon vom e, = $ 
(dieser Titer ist bei dem Dysenteriestamm Lauda und dem zugehörigen 
Lysin, mit welchem Olsen und Yasaki gearbeitet haben, die Regel) gibt 
das d’Herellesche Phänomen noch nach einer Verdünnung von 
1: 1.000 000 000 oder richtiger in einer absoluten Menge von 10 ®cem: 
nach den Untersuchungen von Gratia und de Kruif, die im Tatsäch- 
lichen von Doerr und Zdansky bestätigt wurden, entscheidet ja nicht 
der Verdünnungsgrad über die Nachweisbarkeit des Lysins, sondern 
die in einem beliebigen Volum enthaltene absolute Menge. Die kleinste 
Quantität einer Lysinbouillon von der definierten Beschaffenheit, die 
noch eine positive Reaktion gibt, und die geringste colorimetrisch 
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nachweisbare Menge der von Olsen und Yasaki benützten Trypaflavin- 
lösung gehören demnach total verschiedenen Größenordnungen an; 
abgesehen davon sind die Methoden des Nachweises der beiden Stole 
auf völlig differente Prinzipien aufgebaut. 

Die Annahme, daß die übertragbaren Lysine (Bakteriophagen) 
flüchtige Substanzen seien, setzt sich mit allen, aus den bisherigen Er- 
gebnissen der Bakteriophagenforschung abgeleiteten Vorstellungen über 
die Natur dieser Körper in Widerspruch und ist überdies — vom che- 
misch-biologischen Standpunkt betrachtet — schon an sich so un- 
wahrscheinlich, daß zahlreiche Nachprüfungen der experimentellen 
Grundlagen dieser Hypothese vorauszusehen waren. In der Tat haben 
Doerr und Rose (l.c.) berichtet, daß sie bei Vakuumdestillationen von 
Lysinbouillons überwiegend negative Resultate bekommen hätten und 
daher der Richtigkeit der von Olsen und Yasaki mitgeteilten Befunde 
sowie noch mehr ihrer Deutung skeptisch gegenüberstünden. Diese 
Arbeiten wurden fortgesetzt und zum Abschlusse gebracht; ich über- 
nahm es, die zahlreichen, verschiedenartig angeordneten Versuche 
zusammenzustellen und einem weiteren Kreis von Interessenten durch 
die Publikation in dieser Zeitschrift zugänglich zu machen. Während 
der Niederschrift dieser Mitteilung sind allerdings bereits Veröffent- 
lichungen von anderer Seite (Gildemeister und Herzberg, d’Herelle, 
Borchardt) erschienen, die sich mit dem gleichen Thema befassen und 
durchwegs zu einer entschiedenen Ablehnung der Hypothese von Olsen 
und Yasaki gelangen. Da aber die letztgenannten Autoren die Stich- 
haltigkeit der Argumente von Gildemeister und Herzberg sowie von 
Borchardt nicht anerkennen (die Versuche von d’Herelle waren ihnen 
offenbar noch nicht bekannt) und da sich auch die Angaben der die 
Flüchtigkeit der Lysine bestreitenden Experimentatoren mit unseren 
Erfahrungen nicht völlig decken, halten wir die Wiedergabe der letzteren 
für angezeigt, wollen uns aber kurz fassen und nur das Wesentliche 
hervorheben. 

Doerr und Zdansky hatten zwecks Beantwortung anderer Fragen 
wiederholt versucht, Lysinbouillons von verschiedenem Titer durch 
Abdampfen ihres Wassergehaltes im Vakuum auf ?’/,, oder noch geringere 
Bruchteile ihres Ausgangsvolumens einzuengen und die Lysine auf diese 
Weise zu konzentrieren (nicht veröffentlichte Experimente); wurde 
die Einengung nicht bis zur gänzlichen Austrocknung fortgesetzt, so 
ließ sich mit Hilfe der üblichen Auswertungstechnik (Appelmans- 
Werlhemann) im Rückstande zuweilen ein höherer, meist der gleiche, 
nie aber ein niedrigerer Lysintiter als im Ausgangsmateriale nachweisen. 
Dieses Verhalten konnte natürlich nicht auf die a priori so fernliegende 
Vermutung leiten, daß die Lysine leichtflüchtige Stoffe seien, und 
Doerr und Zdansky unterließen es daher, die abdestillierenden Dämpfe 
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zu kondensieren und auf ihren Lysingehalt zu prüfen. Bei dieser Ge- 
legenheit hatte sich aber herausgestellt, daß ein Überschäumen einer 
erwärmten und unter Vakuum gesetzten Bouillon nur bei besonderer 
Aufmerksamkeit vermieden werden kann. Bei der Nachprüfung der 
Angaben von Olsen und Yasakı verwendeten wir daher als Destillier- 
kolben große, 2—31 fassende, starkwandige Glasflaschen, in welchen 
nur kleine Mengen Lysinbouillon zur Verdampfung kamen. Das Ein- 
leiten von Luft durch eine Capillare wurde, da es das Aufschäumen und 
die Bildung platzender Blasen begünstigt, unterlassen; allerdings 
mußten dafür bei den ersten Versuchen einige unangenehme, durch 
Siedeverzug bedingte Zwischenfälle in Kauf genommen werden. 

Der erste derartige Versuch hatte ein positives Ergebnis; doch war 
die Menge Lysin, die sich im Gesamtvolum des abdestillierten Wassers 
nachweisen ließ, geradezu werschwindend und entsprach nicht mehr als 
3 x 10° ccm der Ausgangsbouillon („Dvs.-Lauda“-Lysin vom Titer 
e, = 9). Wir waren natürlich in erster Linie bestrebt, die Lysinausbeute 
bei solchen primären Destillationen von Lysinbouillons zu steigern; eine 
beträchtliche Steigerung der Ausbeute wäre ja an sich für die ganze 
Deutung des Vorganges prinzipiell wichtig gewesen und hätte uns 
überdies das Material für die (nach Olsen und Yasıkı) weit leichter zu 
bewerkstelligenden Redestillationen geliefert. Es wurden daher die 
Bedingungen der Destillationen (zum Teil des erwähnten Lysins ‚Dys.- 
Lauda‘, zum Teile eines von Bordet stammenden Colilysins) in der 
mannigfachsten Weise variiert; um das Übergehen größerer Lysin- 
mengen zu erzwingen, änderten wir den 7, der Lysinlösungen, die 
Temperaturen des Wasserbades, in welches der Destillierkolben ein- 
tauchte, und endlich auch den negativen Druck des Vakuums. Die 
Temperaturen des Wasserbades bewegten sich zwischen 40 und 66°, 
das Vakuum zwischen 12 und 60 mm Hg, die Temperaturen der Kühler 
und der zur Aufnahme des Destillates bestimmten Vorlagen zwischen 
— 2 und + 13°. Als Helme kamen einfache Kniestücke, Raitmairsche 
Aufsätze und ein 40 cm hohes Rohr zur Anwendung; letzteres hatte 
3 kugelige Ausbuchtungen, deren untere Öffnungen durch freie Glas- 
perlen verlegt waren, so daß ein direktes Überspritzen unmöglich 
wurde. Auf diese Weise wurden noch 20 Destillationen ausgeführt. 
Von diesen hatten 13 ein völlig negatives, und nur 7 ein positiver Ergeb- 
nis; bei der Zusammenstellung stellte sich ferner heraus, daß die posi- 
tiven Resultate unabhängig von irgendeinem der variierten Faktoren 
gleichmäßia über alle Versuchsanordnungen zerstreut waren. 2 

Schon aus diesem Verhalten war mit Sicherheit zu schließen, daß 
das Auftreten von Lysin in den Destillaten nicht durch seine Flüchtig- 
keit, sondern nur durch irgendwelche akzidentelle Umstände bedingt 
sein konnte. Wenn eine Substanz de facto flüchtig ist, dann muß sich 


Die Destillation der übertragbaren Lysine (Bakteriophagen). 443 


diese Eigenschaft bei Einhaltung gleicher Versuchsbedingungen aus- 
nahmslos feststellen lassen. Wir bemerken dazu ausdrücklich, daß wir, 
um den qualitativen Nachweis von Lysin in den 'Destillaten zu führen, 
mindestens 10 ccm derselben, in der weitaus überwiegenden Zahl der 
Experimente sogar die gesamte Masse der Destillate verarbeitet haben, so 
daß die Aussage über den negativen Versuchsausfall wohl als einwandfrei 
zu betrachten ist (vgl. hierzu Gratia und de Kruif, Doerr und Zdansky). 

Unsere Absicht, die Lysinausbeute zu erhöhen, war übrigens auch 
durch die 7 positiven Versuche nicht erfüllt worden. Nur in einem ein- 
zigen Falle wies das Destillat einen hohen Lysintiter auf; gerade dieses 
Experiment mußte aber ausgeschaltet werden, da sich im Destillate 
Kochsalzmengen chemisch nachweisen ließen, die den Beweis für eine 
grobe Verunreinigung durch Überschäumen erbrachten. Von den 
restlichen 6 Destillaten hatten 4 den Titer Null, eines den Titer 2 und 
eines den Titer 4; auch das letztgenannte Destillat enthielt in seiner 
Gesamtmasse nicht mehr Lysin, als in 0,02ccm der Ausgangsbouillon 
nachweisbar war. 

3 der lysinhaltigen Destillate unterwarfen wir der Redestillation ; 
doch fielen die mit der Gesamtmenge der Redestillate angestellten 
qualitativen Lysinproben absolut negativ aus. 

Wir sind somit nicht in der Lage, 2 der wichtigsten Angaben von 
Olsen und Yasakı zu bestätigen, indem es uns einerseits nicht gelang, 
in Destillaten aus Lysinbouillon regelmäßig Lysin nachzuweisen und 
indem die Redestillation Iysinhaltiger Destillate nicht nur keine 
100%, Ausbeute gab, sondern vielmehr ganz mißglückte. 

Ebenso negativ verliefen die Versuche, Lysin mit Hilfe von Luft- 
durchleitung aus einem Gefäß in das andere zu überführen. Zunächst 
verwendeten wir zu diesem Zwecke eine Lysinbouillon vom e, = 8, 
die sich in einer Waschflasche befand und durch welche reiner O durch- 
perlte; der O passierte dann 2 weitere mit Bouillon gefüllte Wasch- 
flaschen. OÖ statt Luft wurde benützt, um einen evtl. oxydierenden Ein- 
fluß des Luft-O deutlicher in Erscheinung treten zu lassen. Es nahm 
indes das Lysin in der 1. Flasche nicht ab und trat in den beiden fol- 
genden nicht auf. Da uns ‚‚Destillate‘‘ von hohem Lysintiter, wie sie von 
Olsen und Yasaki für ihre Durchleitungsversuche verwendet worden 
waren, nicht zur Verfügung standen, suchten wir die von diesen Autoren 
angegebene Versuchsanordnung in der Weise zu kopieren, daß wir 
Lysinbouillon in entsprechendem Ausmaße mit destilliertem Wasser 
verdünnten; wir fühlten uns dazu um so mehr berechtigt, als die sog. 
„Lysindestillate‘‘ nach unserer Überzeugung ohnehin nichts anderes 
sein können als destilliertes, durch Spuren von Lysinbouillon ver- 
unreinigtes Wasser. Ein solches Experiment mag hier kurz skizziert 
werden: 
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Versuch. 


Eine ‚„Dys.-Lauda“-Lysinbouillon vom e; = 9 wurde 10 000fach 
mit Aq. dest. verdünnt; der Titer der verdünnten Bouillon betrug 
e, = 5. Je 50 ccm der Verdünnung wurden in die Gaswaschflaschen I 
und II gefüllt. I diente als Kontrolle und stand ebenso wie II in einem 
Wasserbad von 37°; die zu- und abführenden Glasröhren von I waren 
durch Wattepfröpfe verschlossen und standen mit keinem anderen Ge- 
fäß in Verbindung. Durch II dagegen wurde Luft geleitet, die vorher 
durch Wattefilter entkeimt worden war; in den ersten 6 Stunden 
passierten 4,2, in den nächsten 5 Stunden 5,8, schließlich innerhalb 
von 9 weiteren Stunden noch 61. Aus Flasche II wurde die Luft durch 
Flasche III geleitet (Füllung: 30 ccm sterile Bouillon; Temperatur: 
Wasserbad von 37°) und von dieser durch Flasche IV, die ebenfalls 
30 ccm sterile Bouillon enthielt, aber in einem Wasserbad von 0° stand. 

Vor Beginn der Luftdurchleitung sowie nach 6, 11 und 20 Stunden 
wurden aus sämtlichen Flaschen Proben entnommen und ihr Lysin- 
gehalt nach Appelmans-Werthemann titriert: 


Lysintiter (eL) Nach 
in 0 Std. 6 Std. 11 Std. 20 Std. 
Flasche I 
(Kontrolle bei 37° C) 5 3 2 nicht nachweisbar 
Flasche II (37° C) 5 3 2 u = 
Flasche III (37° C) n.n. n.n. n. n. A 5. 


Flasche IV (0° C) Re m = e 5 


In III und IV war somit nie Lysin vorhanden, d.h. eine Überleitung 
durch Luft konnte nicht festgestellt werden. In der Flasche II schwand 
das Lysin allerdings konform den Angaben von Olsen und Yasakt, 
aber nicht wegen seiner Flüchtigkeit, sondern — wie nach den Unter- 
suchungen von Doerr und Rose zu erwarten war — weil es durch 37’ 
im salzarmen Medium zerstört wurde; in der Kontrollflasche, durch 
welche keine Luft durchgeleitet wurde, vollzog sich dementsprechend 
die Lysinverminderung im gleichen Tempo. 

Wenngleich nach diesen bereits im November 1923 abgeschlossenen 
Versuchen die Annahme von der Flüchtigkeit der Lysine als unhaltbar 
angesehen werden durfte, schien es uns doch erwünscht, direkt nach- 
weisen zu können, daß das gelegentliche Auftreten von Lysin in den 
Destillaten auf einer Verunreinigung der letzteren durch Lysinbouillon 
beruhe, und Versuchsanordnungen zu finden, die derartige Ver- 
unreinigungen sicher ausschließen. (Dieser Teil der Arbeiten erlitt aus 
äußeren Gründen eine vorübergehende Unterbrechung.) 

Daß beim Platzen von Blasen auf dem Flüssigkeitsspiegel Kleinste 
Bouillontröpfchen entstehen, die durch den erteilten Impuls weit fort- 
geschleudert werden und auf diese Weise direkt in die Abzugswege des 
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Wasserdampfes und damit auch in das Destillat gelangen, kann nicht 
als eine für alle Fälle ausreichende Erklärung gelten; denn das Lysin 
zeigte sich in der Vorlage auch bei Verwendung des Raitmairschen 
Aufsatzes oder des oben beschriebenen dreikammerigen Helmes, der 
ein direktes Überspritzen wohl mit Sicherheit ausschloß. Dagegen 
wäre ein anderer Weg möglich. Betrachtet man einen Destillierkolben 
beim Beginne des Siedens unter seitlich einfallendem Licht, so wird 
man oft gewahr, daß der Raum oberhalb des Flüssigkeitsniveaus von 
einem dichten, durch Kondensation des entweichenden Wasserdampfes 
entstehenden Nebel erfüllt ist. Die Bläschen resp. Tröpfchen, aus denen 
sich dieser Nebel zusammensetzt, können aber leicht durch die von der 
siedenden Bouillon verschleuderten Flüssigkeitspartikel sekundär in- 
fiziert und dann von der Vakuumpumpe aspiriert werden; daß sie sich 
als Transportmittel für Bakterien und Bakteriensporen, also für Gebilde 
eignen, deren Gewicht erheblich größer sein muß als das der Lysin- 
elemente, wissen wir ja bereits seit Flügges klassischen Arbeiten (vgl. 
dazu auch die neueren Publikationen von Dold, v. Angerer u. a.). 
Von derartigen Erwägungen geleitet, bemühten wir uns Sporen 
von Bact. megatherium oder Staphylokokken unter Bedingungen, 
welche den Übertritt von Lysin in das Destillat gestatteten, in die Vor- 
lagen überzuführen. Solche ‚Modellversuche‘“ hätten — ein positives 
Resultat vorausgesetzt — besonderen Wert besessen; sie schlugen jedoch 
ausnahmslos fehl. Wir gingen dabei so vor, daß wir Lysinbouillons 
mit beträchtlichen Mengen von Sporen oder Mikrokokken versetzten 
und die Gemische der Vakuumdestillation unterwarfen; unter einer 
größeren Zahl von Experimenten dieser Art hatten wir 6 zu verzeichnen, 
in denen im Destillat Lysin auftrat (wobei zweimal der e, 2 erreicht 
wurde); die Bakterien des Ausgangsmateriales fehlten aber auch in 
diesen 6 Destillaten. Allerdings bestand zwischen dem Lysin- und dem 
Bakteriengehalt der Ausgangsflüssigkeiten insofern ein gewisses Miß- 
verhältnis, als der Lysintiter (e,) 10 betrug, während der Bakteriengehalt 
nur soweit erhöht werden konnte, daß 10-8 ccm in einer mit dieser 
Menge beimpften Bouillon Wachstum hervorrief; brachte man noch 
größere Sporen- oder Bakterienmengen in die Lysinbouillons, so verlor 
die Suspension infolge starker Verklumpungsphänomene ihren ho- 
mogenen Charakter. Die Rechnung ergab aber, daß wenigstens bei den 
beiden Destillaten mit dem e, = 2 die Differenz der Konzentrationen 
von Lysin und Mikroben im Ausgangsmaterial nicht dafür verant- 
wortlich gemacht werden konnte, daß die Destillate nur Lysin, aber 
keine Mikroben enthielten; 10 ccm der betreffenden Destillate hätten 
vielmehr mindestens einen entwicklungsfähigen Keim enthalten müssen, 
falls unsere Vorstellung vom Mechanismus der vermeintlichen Lysin- 
destillation richtig war und falls Bakterien und Lysin im selben 


446 A. Caplazi: 


Verhältnis in das Destillat übertreten, in welchem sie im Destillierkolben 
vermengt waren. Offenbar trifft letztere Prämisse, solange man Elemente 
von den Dimensionen der Staphylokokken oder Megatheriumsporen 
benützt, nicht zu; ein mit Organismen dieser Größenordnung beladenes 
Tröpfchen oder Bläschen hat naturgemäß weit geringere Chancen, 
durch die Stenosen und Krümmungen des zurückzulegenden Weges 
ungefährdet hindurchzuschlüpfen, als ein bloß mit einer Lysinpartikel 
beschwertes. 

In Anbetracht dieser Mißerfolge sind wir dann dazu übergegangen, 
geeignete Filter zwischen Destillierkolben und Vorlage einzuschalten, 
welche die Destillation nicht hemmen, die Passage der infizierenden 
Bläschen resp. Tröpfchen jedoch unmöglich machen sollten. Wie er- 
wähnt, genügt zu diesem Zwecke der Raitmairsche Aufsatz ebensowenig 
wie der kompliziertere dreikammerige Helm oder die Verwendung 
eines mit Glaswolle fest angefüllten Kniestückes; der Prozentsatz der 
lysinhaltigen Destillate wird zwar kleiner, aber er wird eben nicht gleich 
Null, worauf es der ganzen Sachlage nach ankommt. Wir befinden uns 
mit dieser Angabe im (jegensatze zu @ildemeister und Herzberg, welche 
behaupten, daß man bei Verwendung eines Raitmatrschen Aufsatzes 
und bei Hinweglassung der Siedeverzugscapillare stets nur lysinfreie 
Destillate erzielt; wir verzeichneten unter Anwendung dieser beiden 
Sicherheitsmaßnahmen nicht weniger als 9 positive Resultate. Diese 
Differenz mag zum Teil auf der Zahl unserer Einzelversuche beruhen, 
ist aber sicher auch in anderen Momenten begründet, vor allem im 
höheren Lysingehalt unseres Ausgangsmateriales (er, = 10), in der Art 
des Lysinnachweises und in der Beachtung der Möglichkeit von Lysin- 
zerstörungen durch destilliertes Wasser. Gildemeister und Herzberg 
weisen das Lysin mit der (von Doerr wiederholt als nicht ausreichend 
bezeichneten) Plattenmethode nach und benützen als Sicherheits- 
kontrolle außerdem die Titration in Bouillonröhrchen nach Appelmans 
und Wertheman; letztere Methode leistet zwar bei der Auswertung 
(Titerbestimmung) von Lysinbouillon vortreffliche Dienste, genügt 
aber nicht, um den Beweis zu führen, daß eine vorgelegte größere 
Flüssigkeitsmenge (z. B. 25ccm) wirklich völlig lysinfrei ist. Um dies 
konstatieren zu können, muß vielmehr das gesamte Flüssigkeitsqguantum 
untersucht werden, da einem sonst notwendigerweise die Fälle ent- 
gehen, in welchen Lysin zwar vorhanden ist, aber in einer so niedrigen 
Konzentration, daß I ccm (die geringste im Titrationsverfahren nach 
Appelmans-Wertheman geprüfte Menge) keine Lyse herbeiführt. Aus 
den leider nur wenig beachteten Arbeiten von Gratia und de Kruif 
sowie von Doerr und Zdansky ergibt sich das derzeit nicht allgemein 
verbreitete Verständnis für diese Verhältnisse von selbst, Verhältnisse. 
deren praktische Bedeutung durch folgende Beispiele belegt werden mag. 
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Wir untersuchten ein Destillat, dessen Gesamtmenge 28 ccm be- 
trug; in einer Partie desselben, und zwar in 12 ccm ließ sich Lysin 
nachweisen, der Rest von 16 ccm war lysinfrei. Ein zweites Destillat 
von 36 ccm Volum teilten wir in 7 Teile zu 5 und einen Teil zu 
l ccm: die Aussaat in Bouillon und die Beimpfung mit Bakterien 
ergab bei 5 Teilen zu 5 com Lyse, in den übrigen 3 Proben unge- 
hemmtes Wachstum. Hätten wir von jedem der beiden Destillate nur 
einen Kubikzentimeter in der üblichen Weise auf Lysin geprüft, so 
wären wir mit großer Wahrscheinlichkeit zu einer negativen Aussage 
genötigt gewesen. 

Gratia und de Kruif sowie Doerr und Zdansky haben auseinander- 
gesetzt, daß Beobachtungen dieser Art gewisse Schlüsse auf den dis- 
kontinuierlichen Verteilungszustand der in Wasser dispergierten Lysine 
und (im Vereine mit dem geringen Diffusionsvermögen dieser Stoffe) 
auf eine relativ bedeutendere Größenordnung ihrer Partikel gestatten, 
die man sich keinesfalls als Moleküle von niedrigem Gewicht vorstellen 
darf. Dann können aber die Lysine auch nicht Substanzen sein, 
die so flüchtig sind, daß sie sich aus ihren Lösungsmitteln durch 
bloßes Durchleiten von Luft austreiben lassen. Dies sei in parenthesi 
bemerkt. 

Zu den Ergebnissen von Gildemeister und Herzberg. zurückkehrend 
möchten wir nochmals auf eine Fehlerquelle hinweisen, die fast kein 
in dieser Richtung arbeitender Experimentator eliminiert hat: die 
Möglichkeit nämlich, daß zwar Lysin in die Vorlage übertritt, daß es 
aber durch das dort angesammelte destillierte Wasser und die herrschende 
Temperatur vorzeitig zerstört wird. Nach Doerr und Rose gehen Lysine 
in 9 Std. bei 37° völlig zugrunde, wenn man sie dadurch in ein salzarmes 
Milieu bringt, daß man eine konzentrierte Lysinbouillon mit destilliertem 
Wasser bis zum Titer e; —= 4 verdünnt; und neuere Versuche von Doerr 
und Rose sowie von Zdansky beweisen, daß solche Deteriorierungen 
auch noch bei niedrigeren Temperaturen vor sich gehen, wenn man die 
Einwirkungsdauer entsprechend verlängert. Man muß daher damit 
rechnen, daß destilliertes Wasser auch noch bei 0° schädigend wirken 
und speziell minimale Lysinspuren so weit verändern kann, daß sie 
sich dem Nachweise entziehen. Da jedoch Doerr und Rose angeben, 
daß man diese Lysinzerstörung durch Zusatz von Salzgemischen oder 
von Bouillon verhindern kann, haben wir in unseren späteren Versuchs- 
serien vor Beginn der Destillation in die Vorlagen einige Kubikzenti- 
meter steriler Nährbouillon eingefüllt. Diese Maßnahme hatte eine 
überraschende Steigerung der positiven Destillationsergebnisse zur 
F'olge. Gleich die beiden ersten Versuche dieser Art (Raitmair- Aufsatz!) 
fielen positiv aus und in einer weiteren, aus 11 Einzelversuchen be- 
stehenden, mit einer besonderen Filterapparatur ausgeführten Reihe 
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erhielten wir nur 3 wirklich lysinfreie Destillate, während in der ersten 
Serie ohne Stabilisierung des ins Destillat übertretenden Lysins auf 
7 positive 13 negative Fälle kamen. 

Da der Raitmairsche Aufsatz und ähnliche Vorkehrungen den 
Übertritt von Lysin nicht sicher verhinderten, schalteten wir zwischen 
den Destillierkolben, der einen Raitmair-Aufsatz trug, und die Vorlage 
einen zweiten Kolben, der im gleichen Wasserbade wie der Destillier- 
kolben gehalten wurde und gleichfalls mit Raitmair-Aufsatz versehen 
war; dieser Zwischenkolben war bis auf 1,5 cm Höhe mit Glasperlen 
und darüber mit festgepreßter Glaswolle bis auf ?/, seiner Höhe gefüllt, 
so daß die aus dem Destillierkolben kommenden und auf den Boden 
desZwischenkolbens geleiteten Dämpfe diese Schichten passieren mußten, 
bevor sie durch den zweiten Raitmair-Aufsatz in den Kühler und durch 
diesen in die Vorlage eintreten konnten. In den Vorlagen befand sich 
(zwecks Verhütung der Lysinzerstörung im destillierten Wasser) stets 
soviel sterile, vor Beginn des Versuches eingefüllte Bouillon, daß sie 
durch das während des Versuches abdestillierende Wasser eine höchstens 
5—7fache Verdünnung erfuhr. Die 11 mit dieser Apparatur dureh- 
geführten Destillationen lieferten aber — wie bereits an anderer Stelle 
erwähnt — nur 3 ]ysinfreie Destillate; der Lysinexponent der 8 !ysin- 
haltigen Destillationsprodukte betrug 4mal 1, 2mal 0 und in 2 Fällen 
war die nachweisbare Lysinmenge noch geringer. Wir dachten an- 
gesichts dieser keineswegs erwarteten Befunde zunächst an eine un- 
genügende Reinigung der Apparatur; wenn auch jeder Bestandteil 
derselben im Autoklaven bei 120° sterilisiert wurde, wäre es doch 
denkbar gewesen, daß eingetrocknete Lysinreste auch dieser Prozedur 
standgehalten hätten, da Lysine im trockenen Zustande erst durch 
135° sicher vernichtet werden. Um Gewißheit zu erlangen, gingen wir 
so vor, daß wir bei einer Reihe von Versuchen in den Destillierkolben 
vorerst 20 ccm gewöhnliche sterile Nährbouillon brachten und das 
in derselben enthaltene Wasser im Vakuum in die Vorlage, in der sich 
5 ccm Bouillon befanden, abdestillierten; dieser ‚Vorlauf‘ wurde jedes- 
mal gesondert auf Lysin untersucht, war aber stets absolut lysinfrei. 
Erst nacb völliger Eintrocknung der Bouillon im Destillierkolben und 
nach Entfernung des Vorlaufes aus der gekühlten Vorlage wurde die 
gleiche Apparatur ohne neuerliche Reinigung in Betrieb gesetzt; vorher 
kam natürlich Lysinbouillon in den Destillierkolben, gewöhnliche 
Bouillon in die Vorlage. 

Das unter diesen Kautelen im Destillat erscheinende Lysin mußte 
daher aus dem Destillierkolben stammen und den ganzen komplizierten 
Weg durch das Gewirr von Glasfäden und Glasstaub, das in der zwischen- 
geschalteten Filterflasche enthalten war, zurückgelegt haben. Allerdings 
war die bei derartigen Versuchsanordnungen übergeleitete Lysinmenge 
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verschwindend und betrug höchstens (bei einem von 4 positiven Ver- 
suchen) Ka der im Ausgangsmaterial vorhandenen Quantität, war 
somit schon dadurch (wie auch durch eine Anzahl negativer Resultate) 
zu einer akzidentellen Verunreinigung gestempelt. Gerade deshalb 
kommt man aber zu der Einsicht, daß bei allen Destillationen, bei 
denen die Ausgangsflüssigkeit ins Sieden gerät (dazu gehören natürlich 
auch die Vakuumdestillationen), nicht-flüchtige Stoffe in das Destillat 
gelangen können und daß dies um so leichter und ausgiebiger geschieht, 
je kleiner die Elemente dieser Stoffe sind, je geringer ihr Gewicht und 
je kürzer und einfacher der Weg ist, den sie zu passieren haben. Selbst- 
verständlich kommt auch sehr viel auf die Empfindlichkeit der Methoden 
an, welche zum Nachweis solcher Stoffe zur Verfügung stehen; gestatten 
diese Verfahren schon den Nachweis eines einzigen oder einiger weniger 
Teilchen, wie das bei den Lysinen zuzutreffen scheint, dann überzeugt 
man sich durch das Experiment, daß eine absolut sichere Zurückhaltung 
solcher Substanzen durch Verlängerung, Krümmung oder Stenosierung 
des Weges der entweichenden Wasserdämpfe kaum möglich ist. Es ist 
uns zwar schließlich gelungen, in einer Versuchsserie ausnahmslos 
lysinfreie Destillate zu erzielen, indem wir ‘nicht nur die eben be- 
schriebene Filterflasche benützten, sondern außerdem das zu derselben 
führende Glasrohr mit Glaswolle vollstopften, wobei gleichzeitig die zum 
Eindampfen von 20 cem Lysinbouillon notwendige Zeit von 1 auf 4 bis 
6 Stunden verlängert wurde; wir möchten aber nach unseren sonstigen 
Erfahrungen glauben, daß auch damit nur eine Verminderung, nicht 
aber eine sichere Verhütung der Gefahr einer Verunreinigung der 

Destillate mit Lysin erzielt wird. | 

Ganz ausschalten läßt sich diese Gefahr nur dadurch, daß die Destil- 
lation unter Bedingungen vor sich geht, welche das Blasenspringen und 
Verspritzen der Lysinbouillon im Destillierkolben ausschließen. Dies 
läßt sich auf zweierlei Art bewerkstelligen. 

Bei Vakuumdestillationen kommt es in der Regel nur während 
zweier Phasen zur Schaumbildung: im Beginne, wenn infolge des lang- 
sam absinkenden Luftdruckes der Siedepunkt erreicht wird, und gegen 
das Ende, wenn die Eintrocknung fast beendet ist und ein großer Teil 
der Bodenfläche frei liegt; speziell während dieser letzten, kurz 
dauernden Periode erfolgt noch ein heftiges Aufsieden, daß man auch 
nachträglich daran erkennen kann, daß die Wände des Destillierkolbens 
bis hoch hinauf die eingetrockneten Spuren der in diesen letzten Minuten 
verspritzten Massen des zähflüssigen Rückstandes zeigen. Zwischen 
beide Phasen ist ein Intervall eingeschaltet, während dessen der Spiegel 
der Flüssigkeit, wenn er keinen groben Erschütterungen ausgesetzt ist, 
ruhig und eben bleibt. Man kann nun die in diesen 3 Epochen 
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überdestillierenden Dämpfe gesondert auffangen und auf ihren Lysin- 
gehalt prüfen. Natürlich muß zwischen der ersten und zweiten, ebenso wie 
zwischen der zweiten und dritten Fraktion die gesamte Apparatur mit 
Ausnahme des Destillierkolbens (also Helm resp. Kniestück, Kühler 
und Vorlage) gegen eine neue, sterilisierte ausgetauscht werden, damit 
man nicht Lysinspuren, die bereits in die ableitenden Dampfwege ge- 
langt sind und noch aus der vorhergehenden Fraktion stammen, in 
die folgende Fraktion herüberschleppt. Zweitens muß man am Destil- 
lierkolben eine Hahnvorrichtung anbringen, um das Absinken des 
Druckes im Inneren des Kolbens während des Umwechselns der rest- 
lichen Apparatur zu verhindern; diesen Hahn öffnet man nach beendeten: 
Austausch erst, bis der Druck in Vorlage und Kühler durch die Vakuum- 
pumpe auf den Druck reduziert ist, der im Destillierkolben vor der Ab- 
sperrung des Hahnes geherrscht hat. Wir haben dieses Schema in 
mehreren Versuchen angewendet und dabei bezeichnenderweise nur 
2 Arten von Resultaten verzeichnet: 

Entweder waren alle 3 Fraktionen Iysinfrei oder nur die zweite, 
während die erste und die letzte Lysin enthielten, die erste in’ etwas 
größerer Menge als die letzte. Ein flüchtiger Körper kann nie ein der- 
 artiges Verhalten zeigen. Entspricht seine Flüchtigkeit der des Wassers, 
dann wird er in allen 3 Fraktionen auftreten, ist sie größer, so kann er 
evtl. nur in der ersten oder in der ersten und zweiten erscheinen. Das 
Überspringen der zweiten Fraktion, wie wir es beim Lysin konstatieren 
konnten, läßt sich nicht auf die Flüchtigkeit desselben, sondern nur auf 
die Verunreinigung der Destillate durch die infolge der Schaumbildung 
verspritzende Lysinbouillon beziehen. 

Die zweite Methode, um der Blasenbildung und damit der Ver- 
unreinigung der Destillate aus dem Wege zu gehen, ist die Destillation 
bei normalem Luftdruck und bei niedriger Temperatur. 

Gleich nach dem Erscheinen der Publikation von Olsen und Yasakı 
ließen wir Lysinbouillons in offenen Schalen bei 37° verdampfen und 
das Kondenswasser auf der Oberfläche von Agarplatten absetzen. Dir 
Platten wurden dann nach verschiedener Expositionsdauer mit den dem 
Lysin zugeordneten Bakterien beimpft und bebrütet. Nie waren taches 
stériles zu beobachten; stets entstand ein zusammenhängender Rasen. 
Wir beabsichtigten, diese Versuchsanordnung zu verbessern, als d’ Herelle 
die Mitteilung machte, es sei ihm durch Anwendung des gleichen Prin- 
zipes geglückt, die Angaben von Olsen und Yasaki und ihre Inter- 
pretation in besonders überzeugender Weise zu widerlegen. Wir haben 
uns daher darauf beschränkt, noch einige Experimente mit dem von 
d’Herelle angegebenen Apparat anzusetzen. 

Dieser Apparat besteht in einer großen Pulverflasche mit weiten, 
durch einen Gummipfropfen verschlossenen Hals. Durch eine Bohrung 
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des Pfropfens ist ein Reagensglas von 3cm Durchmesser luftdicht 
durchgesteckt, an dessen unterer (geschlossener) Kuppe ein Glas- 
haken angeschmolzen ist, an welchem man mit Hilfe von Platindraht 
ein GlasgefäßB von 4cm Durchmesser und 30—40 ccm Inhalt aufhängt. 
Das obere, außerhalb der Flasche befindliche, offene Ende des Reagens- 
glases verschließt man durch einen doppelt perforierten Stopfen, durch 
den 2 Glasrohre hindurchgehen, die man mit Gummischläuchen derart 
an eine Wasserleitung anschließt, daß das Reagensglas beständig von 
Leitungswasser durchströmt und auf diese Weise gekühlt wird. Auf 
den Boden der Pulverflasche füllt man nun die Lysinbouillon, wobei 
jeder Kontakt mit dem Flaschenhals und jedes Verspritzen der Bouillon 
zu vermeiden ist. Dann werden Stopfen, Reagensglas und Schälchen 
eingesetzt, so daß der Innenraum gasdicht abgesperrt wird und das 
Schälchen einige Zentimeter über dem Flüssigkeitsspiegel hängt. Die 
Pulverflasche stellt man schließlich in ein Wasserbad von 45° und läßt 
das Wasser durch das Reagensglas zirkulieren. Die bei der genannten 
Temperatur flüchtigen Bestandteile der Lysinbouillon kondensieren 
sich an der Außenfläche des Reagensglases und tropfen in das Schäl- 
chen ab. 

D’Herelle fand bei dieser Anordnung nie Lysin im Destillat. Er 
nahm aber auf die von Doerr und Rose beobachtete Labilität der Lysine. 
in destilliertem Wasser keine Rücksicht, so daß seine Befunde infolge 
dieses Mangels zum Teile ihren Wert einbüßen. Daß dieser Einwand 
berechtigt ist, konnten wir leicht demonstrieren. Wir füllten in das 
Schälchen der d’Herelleschen Apparatur 5ccm eines Dysenterielysins 
vom Titer e, = 4, das durch entsprechende Verdünnung einer Lysin- 
bouillon mit destilliertem Wasser hergestellt worden war. Auf den Boden 
der Flasche gaben wir 20 ccm gewöhnliche lysinfreie Bouillon und 
setzten das System in Betrieb, bis die Bouillon zur Trockene einge- 
dampft war. Der Titer des Lysins im Schälchen war inzwischen (unter 
Anrechnung der Verdünnung durch das hinzugekommene Destillat) 
auf 2 abgesunken; wäre die Konzentration des Lysins von vornherein 
niedriger gewesen (z. B. e, = 1), so wäre es ganz verschwunden oder 
nicht nachweisbar geworden. Diese Eventualität muß man natürlich 
auch bei der Versuchsanordnung d’Herelles berücksichtigen; es könnte 
sich Lysin im Schälchen ansammeln, aber bei der langen Dauer der 
Destillation wieder zerstört werden. | 

Um daher den Experimenten von d’Herelle entscheidende Beweis- 
kraft zu verleihen, muß man die Deteriorierung der möglicherweise 
mit dem Wasserdampf übergehenden Lysine hintanhalten, was — wie 
schon an anderer Stelle erwähnt — am besten so geschieht, daß man 
in das für die Aufnahme des Destillates bestimmte Schälchen vor Be- 
ginn des Versuches etwas (5 ccm) sterile Bouillon einfüllt. Wir können 
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nun auf Grund unserer mit dieser Vorsichtsmaßregel angestellten 
Nachprüfungen die Aussage von d’Herelle bestätigen, daß die Lysine 
niemals im Destillat auftreten, auch dann nicht, wenn man Lysin- 
bouillon bis zur Trockene eindampft. 

Eine kurze Bemerkung sei noch den bei den Destillationen resul- 
tierenden Trockenrückständen gewidmet. In der Literatur stößt man 
an vielen Orten auf die Behauptung, daß Lysine das völlige Eintrocknen 
ohne Schaden vertragen, was nicht ganz richtig ist. Vielmehr konnten 
wir (in Übereinstimmung mit Gildemeister und Herzberg) feststellen, 
daß das Eintrocknen eine ziemlich beträchtliche Verminderung der 
absoluten Lysinmenge zur Folge hat. Wir bestimmten bei unseren 
Versuchen den e; der Lysinbouillon meist nicht nur vor Beginn der 
Destillation, sondern prüften auch den Lysingehalt des Trockenrück- 
standes, indem wir denselben in einer dem Ausgangsvolum ent- 
sprechenden Menge destillierten Wassers lösten und die Lösung nach 
Appelmans und Wertheman austitrierten. 35 derartige vergleichende 
Auswertungen ergaben 


daß in 4 Fällen keine Verminderung des Lysingehaltes eingetreten war. 

daß in 13 Fällen 90%, 

in 7 Fällen 99% und 

in den restlichen Fällen ein noch größerer Anteil des Lysins zerstört 
worden war. 


Es zeigte sich ferner, daß die Lysinschädigung nur dann eintritt. 
wenn man die Eindampfung bis zur völligen Austrocknung treibt. 
Engt man dagegen z. B. 70 ccm Lysinbouillon auf 4,5 ccm ein, so läßt 
sich kein Lysinverlust konstatieren. Lysinpartikel, die eine einmalige 
Eintrocknung überstanden haben, sind gegen erneute Eintrocknung 
nicht widerstandsfähig. Ist z. B. der Lysintiter vom Lysinexponenten 
10 durch Austrocknung auf 8 reduziert, so wird eine weitere Reduktion 
erfolgen, wenn man den gelösten Rückstand neuerlich im Vakuum 
trocknet. Es liegen also hier analoge Verhältnisse vor wie bei der 
wiederholten Einwirkung höherer lysinschädigender Temperaturen. 


Schlußfolgerungen. 

l. Die Behauptung, daß die Lysine flüchtige Substanzen seien 
(Olsen und Yasaki), läßt sich nicht aufrecht erhalten. 

2. Es können allerdings bei Destillationen lysinhaltiger Bouillon- 
proben Lysinspuren ins Destillat übergehen; dieser Übergang erfolzt 
jedoch auch unter gleichen Versuchsbedingungen nur in einem gewissen 
Prozentsatz der Experimente und nur dann, wenn die Iysinhaltigen 
Flüssigkeiten infolge des Siedevorganges verspritzen und die abziehen- 
den Wasserdämpfe verunreinigen. 
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3. Wird das Sieden der Lysinbouillon vermieden, so bleiben die 
Destillate lysinfrei. 

4. Eine Redestillation von yainhaltigen Destillaten ist nach unseren 
Erfahrungen überhaupt nicht möglich. 

5. Desgleichen vermochten wir nicht, Lysin durch Durchleiten von 
Luft aus einer wässerigen Lösung zu entfernen und in einem zweiten 
Gefäße durch Abkühlung der Luft zu kondensieren. 

6. Die Versuche von Olsen und Yasaki nehmen ebensowenig wie die 
der anderen Autoren auf die von Doerr und Rose beschriebene Lysin- 
zerstörung im salzarmen Medium durch niedrige Temperaturen Rück- 
sicht und rechtfertigen daher nicht die aus ihnen gezogenen Schlüsse. 

7. Durch Eintrocknen werden die Lysine partiell zerstört. 
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Über das Verhalten von Silberpräparaten, insbesondere von 
Kollargol im Organismus'). 
Von 
H. Schlee und E. Zweifel. 


Über die Wirkungsweise der Silberpräparate auf Bakterien liegt eine 
größere Reihe von Untersuchungen von B. Krönig und Th. Paul’) 
aus dem Jahre 1897 vor. Sie konnten dabei feststellen, daß die gut disso- 
ziierten Silbersalze (Silbernitrat, Silberchlorid, Silberacetat, Silber- 
sulfat) die stärkste bactericide Wirkung haben, daß dagegen die kom- 
plexen Salze (Silberthiosulfat, Argentamin) ungleich viel schwächer 
wirken. 

Gegenwärtig wird das Silber in der Medizin hauptsächlich in folgender 
Form benutzt. Schwache Lösungen von Silbernitrat oder -acetat oder 
Protargol dienen zur Prophylaxe und Therapie der Gonorrhöe sowie der 
Plenorrhöe der Neugeborenen. Für Pinselungen erkrankter Schleim- 
häute benutzt man meist 2proz. Lösungen von Argentum nitricum. 
In stärkerer Konzentration und in fester Form (Höllensteinstift) findet 
das Silber zur Ätzbehandlung von Wunden Anwendung. Zu ähnlichen 
Zwecken werden Silbersalben angewandt; bei den mit Kollargol her- 
gestellten glaubt man eine Resorption des Silbers erreichen zu können. 
Ferner werden in neuerer Zeit Injektionen kolloidaler Silberlösungen 
zur Behandlung der Sepsis in ausgedehntem Maße benutzt, ohne daß es 
bis heute möglich war, ein entscheidendes Urteil über ihren Wert zu 
gewinnen. Die von Crede ursprünglich empfohlene Injektionsdosi: 
betrug 0,2—0,25 g Kollargol in 1—4proz. Lösungen. Der dieser Be- 
handlung zugrunde liegende Gedanke war, durch das Silber im Blute 
eine bactericide Wirkung gegen die Sepsiserreger zu erzielen. In neuerer 
Zeit wurde die Kollargoldosis immer mehr verringert. Die übliche Dosis 
von 5 ccm einer 0,06proz. Lösung enthält nur 3 mg Kollargol. 





1) Vgl. Th. Paul, „Zur Chemie der Silbertherapie‘, Zeitschr. f. Elektrochen. 
I8, 521. 1912. 
2) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 25, 1. 1897. 
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Die Aufgabe unserer Versuche sollte sein, festzustellen, ob so 
geringe Mengen Kollargol noch irgendwelche bactericide oder auch 
nur entwicklungshemmende Wirkung entfalten können. Zur Auf- 
klärung dieser Frage muß man das Schicksal des dem Körper einver- 
leibten Kollargols kennen. Über die Verteilung der Silberpräparate im 
Organismus liegt eine Reihe von Arbeiten vor, auf die wir hier nur kurz 
eingehen können. | 

Von Versuchen mit Kollargol seien hier besonders diejenigen von 
I. Voigt!) an Kaninchen erwähnt. Er fand, daß das Kollargol bald nach 
der Injektion wieder aus dem Blute verschwindet und im wesentlichen 
in verschiedenen inneren Organen abgelagert wird. Bei einer 4 Stunden 
nach der Injektion erfolgten Entnahme fand er bei seiner Versuchs- 
anordnung niemals mehr Silber im kreisenden Blut; bei der Sektion 
nach 3—4 Stunden wurde dagegen Silber in nachweisbaren Mengen in 
Leber, Milz, Knochenmark, Nieren, Lungen und im Magen gefunden. 
Im Urin und Kot konnte innerhalb 8 Tagen nach der Einspritzung 
kein Silber nachgewiesen werden. Demnach dürfte wohl die Ausschei- 
dung, wenn überhaupt, erst recht spät erfolgen. 


I. Versuche. 


Wir haben in dieser Richtung eine Reihe von Untersuchungen an 
Menschen und an Tieren mit verschiedenen Silberpräparaten angestellt, 
über die wir hier kurz berichten wollen. | 

An Silberpräparaten benützten wir hierzu Argochrom, Elektro- 
kollargol und Kollargol. 

Argochrom ist ein von der Firma E. Merck, Darmstadt, nach A. Edel- 
mann und A. v. Müller hergestelltes Methylenblausilber, das sich in 
Wasser mit tiefblauer Farbe löst. Die wässerige Lösung reagiert neutral. 
Der Silbergehalt betrug in dem zu unseren Versuchen verwendeten 
Präparat 22,09%. | 

Elektrokollargol, durch elektrische Zerstäubung von Silber gewonnen, 
wird in 0,06proz. und in l0fach stärkerer (0,6proz.) Lösung von der 
Chemischen Fabrik von Heyden in Ampullen zu 5 ccm in den Handel 
gebracht. Es enthält geringe Mengen eines indifferenten Schutzkolloides, 
das die kolloiden Silberteilchen vor Sedimentierung schützt. Die kolloi- 
dale Lösung’reagiert neutral. Wir benutzten die 0,06 proz. Lösung. 

Kollargol, ebenfalls von der Chemischen Fabrik von Heyden her- 
gestellt, besteht aus etwa 70%, Silber und etwa 30%, aufgeschlossenen 
Eiweißstoffen, die als Schutzkolloid wirken. Die blaugrünen, metallisch 
glänzenden, kleinen Lamellen lösen sich in Wasser mit neutraler Reak- 
tion zu einer dunkelbraunen Flüssigkeit. In dem von uns benutzten 
Präparat betrug der Silbergehalt 74,00%. 


1) Biochem. Zeitschr. 63, 410. 1914. 
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Sämtliche Präparate waren uns von den herstellenden Firmen für 
unsere Versuche zur Verfügung gestellt worden. 

Zur Technik sei bemerkt, daß die Injektionen stets am rechten Ober- 
arm in die Vena cubitalis vorgenommen wurden. Die Blutentnahme 
erfolgte aus der Cubitalvene des linken Armes nach Verlauf von 10 bis 
90 Min.; die entnommene Blutmenge betrug zwischen 15—230 ccm. 
Zur Bestimmung des Silbergehaltes wurde nach dem Absitzenlassen 
das Serum vom Blutkuchen getrennt und in beiden das Silber auf 
titrimetrischem Wege ermittelt. Da hierzu die organische Substanz 
zuvor entfernt sein mußte, wurde diese bei den ersten Versuchen nach 
der auch von T. Voigt benutzten Methode durch Veraschen unter Zusatz 
geringer Mengen Ammoniumnitrat zerstört. Zur Vermeidung von Ver- 
lusten, die hierbei leicht durch Verspritzen oder durch Verflüchtigung 
von Silberchlorid bei höheren Temperaturen eintreten können, wurde 
später die feuchte Veraschung nach A. Neumann mit Salpeter-Schwefel- 
säure durchgeführt. 

Im Serum wurde außerdem noch die Konzentration des Silberions 
mit Hilfe einer galvanischen Konzentrationskette bestimmt, bei der 
eine Silberelektrode in die zu prüfende Flüssigkeit taucht. Letztere ist 
durch indifferente Zwischenflüssigkeiten mit einer Kalomel-Normal- 
elektrode verbunden. Aus dem beobachteten Potential wurde nach der 
Nernstschen Formel die Konzentration des Silberions berechnet. 

Wir haben zunächst mit einigen Vorversuchen mit Elektrokollargol 
begonnen und davon die für den Menschen übliche Dosis von 5 ccm einer 
0,06proz. Lösung injiziert. Es folgte dann eine Reihe von Tierversuchen 
mit Argochrom, das jaam Menschen auch schon therapeutisch verwendet 
worden ist. Da die analytische Bestimmung von so geringen Silber- 
mengen mit Schwierigkeiten verbunden war, gingen wir bald dazu über, 
dem Körper größere Silbermengen einzuverleiben. Die Injektionen 
erfolgten am Kaninchen in die Carotis, in die Jugularis oder in die Ohr- 
vene. Die Dosis von 2 ccm einer lproz. Argochromlösung, in die Carotis 
injiziert, und von l ccm einer 4proz. Lösung, in die Ohrvene injiziert, 
wurde vom Kaninchen gut vertragen. 

In einer weiteren Versuchsreihe haben wir dann Kollargol benutzt, 
und zwar in 4proz. Lösung. Ein Kaninchen bekam davon 4 ccm in 
die Vena jugularis injiziert und wurde nach 7 Minuten getötet. Im Blut, 
in Lunge und Niere wurde Silber gefunden, im Gehirn konnte keines 
nachgewiesen werden. Einem Meerschweinchen wurden 6 ccm einer 
4 proz. Kollargollösung in die Jugularis, einem weiteren Meerschweinchen 
2 ccm der gleichen Lösung in die Carotis injiziert. Beide Tiere gingen 
nach einigen Minuten zugrunde. Im Blut, Leber, Herz, in Lunge und 
Niere war der Silberbefund positiv. Bei den Untersuchungen am Men- 
schen wurden 3,5—5 ccm einer 4proz. Lösung injiziert, also bis zu 
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0,2 g Kollargol; diese Menge entspricht ungefähr der ursprünglich von. 
Crede empfohlenen Dosis. Die Technik der Injektion war die übliche. 
Die Einspritzung erfolgte in die gestaute Armvene, die Stauung wurde 
sofort zu Beginn der Einspritzung gelöst. Nach der Injektion haben wir 
grundsätzlich einen feuchtwarmen Umschlag auf die Injektionsstelle 
gegeben, weil zweimal die Patientinnen über starke Schmerzen klagten; 
offenbar waren geringe Mengen des Kollargols bei der Injektion in die 
Umgebung der Vene gelangt. Bei diesen Injektionen haben wir einige 
Störungen beobachtet: Einmal trat eine starke Schwellung und Cyanose 
des Armes ein, die in 4 Tagen allmählich zurückging; es war hier offen- 
bar eine Thrombosierung der Armvenen erfolgt. Unter feuchtwarmen 
Umschlägen und Ruhigstellung des Armes ging die Schwellung bald 
zurück. Einmal trat etwa 1 Minute nach der Injektion des Kollargols 
ein kollapsartiger Zustand ein, wobei aber der Puls immer gut und regel- 
mäßig blieb. Durch Abreiben mit kalten Tüchern, Injektion von Coffein 
und Verabreichung von etwas Wein erholte sich die Patientin innerhalb 
weniger Minuten. Bei den weiteren Versuchen haben wir nur noch 
schwächere, und zwar 1—2proz. Lösungen benutzt. Eine Injektion 
von 8 ccm einer l proz. Lösung wurde ohne irgend welche Beschwerden 
vertragen. Wir haben dann weiter 2 proz. Lösungen bis zu 10 ccm ohne 
Störung gegeben. Bei Blutentnahme nach 30—60 Minuten wurde regel- 
mäßig Silber in relativ hoher Menge gefunden; nach 90 Minuten war 
der Befund negativ. 


II. Versuchsergebnisse. 


1. Analytische Ergebnisse. 


Bei den Vorversuchen mit Elektrokollargol wurde die quantitative 
Bestimmung des Silbers nur im Serum durchgeführt, da es uns zunächst 
lediglich darauf ankam, einen Vergleich mit den auf elektrometrischem - 
Wege erhaltenen Werten anzustellen. Von der eingespritzten Silber- 
menge (bei jedem Versuch 5 ccm Elektrokollargol mit einem Gehalt 
von 0,06%, Ag = 3 mg Silber) war bei einer Versuchsdauer von 10 Min. 
(Versuch Nr. 3) im Blutserum kein Silber nachzuweisen. Bei der Blut- 
entnahme nach längerer Zeit wurde Silber gefunden; nach 30 Min. 
(Versuch Nr. 1) war das Maximum von 0,13 mg Ag in dem aus 15 ccm 
Blut gewonnenen Serum (5,5 ccm) erreicht. Nach noch längerer Zeit 
nahm die Silbermenge wieder ab, bis nach 60 Min. (Versuch Nr. 5) 
im Serum kein Silber mehr nachzuweisen war. 
~ In dem bei den Tierversuchen nach Injektion von 2 ccm 1proz. 
Argochromlösung (= 4,4 mg Ag) nach 4 Min. entnommenen Blut (Ver- 
such Nr. 8) konnte kein Silber nachgewiesen werden. Nach der Injek- 
tion der doppelten Silbermenge (1 ccm 4 proz. Argochromlösung = 8,8 mg 
Ag) (Versuch Nr. 10) wurden bei Entnahme des Blutes nach 15 Min. 
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in 8ccm Serum 0,43 mg Silber ermittelt. Durch Einspritzung noch 
größerer Silbermengen in Form von Kollargol, die allerdings in wenigen 
Minuten den Tod der Tiere zur Folge hatten, wurde die Silberkonzen- 
tration im Blut stark erhöht. In einem Falle (Versuch Nr. 11) wurden 
einem Meerschweinchen von 460 g Gewicht (Blutmenge etwa 35 ccm) 
59,2 mg Silber (2ccm 4proz. Kollargollösung) eingespritzt. Nach 
2 Min. wurde der Zustand des Tieres so bedrohlich, daß mit der Blut- 
entnahme begonnen wurde. Durch Ausblutenlassen wurden in 5 Min. 
3 ccm Blut gewonnen, in denen 2,85 mg Silber gefunden wurden. In 
einem zweiten Falle (Versuch Nr. 12) wurden einem Meerschweinchen 
von 660 g Gewicht (Blutmenge etwa 50 ccm) 177,6 mg Silber (6 ccm 
4 proz. Kollargollösung) eingespritzt. Nach etwa 2 Min. starb das Tier. 
In 2,5 ccm Blut wurden von den eingespritzten 177,6 mg Silber nur 
noch 0,3 mg gefunden. Dieser auffallend große Unterschied in der wie- 
dergefundenen Silbermenge gab Veranlassung, auch die Organe des 
zweiten Tieres zu untersuchen. Dabei wurden gefunden 


in der Leber . . . .... 4,15 mg Ag 
in der Lunge... .... 0,38 mg Ag 
in Nieren und Herz . . . 0,62 mg Ag 

5,15 mg Ag 


Die gesamte wiedergefundene Silbermenge (5,45 mg Ag) ist im Ver- 
hältnis zu der eingespritzten Silbermenge (177,6 mg) so gering, daß man 
annehmen muß, daß noch keine gleichmäßige Verteilung des Kollargols 
im kreisenden Blute stattgefunden hatte. Bei einem weiteren Versuch 
wurden Serum und Blutkuchen getrennt auf Silber untersucht. Einem 
mit 4 ccm einer 4proz. Kollargollösung (= 118,4 mg Ag) injizierten 
Kaninchen (Gewicht 1890 g, Blutmenge etwa 145 ccm) (Versuch Nr. 13) 
wurden 7 Min. nach der Injektion 25 ccm Blut entnommen, welche 
16 ccm Serum und 9 ccm Blutkuchen ergaben. Während sich im Serum 
kein Silber nachweisen ließ, wurden im Blutkuchen 5,66 mg gefunden. 
Von den untersuchten Organen enthielten 


die Lunge . . . 2...» 3,13 mg Ag 
das Gehirn. . . . .... 0,00 mg Ag 
die Nieren . . . 2.2... 2,16 mg Ag 

5,20 mg Ag 


Im entnommenen Blut und in den genannten Organen konnten dem- 
nach insgesamt nur 10,95 mg Silber wiedergefunden werden. Auch hier 
war offenbar die Verteilung des Kollargols im Blut noch sehr unvoll- 
ständig. 

In Übereinstimmung mit den am Tier angestellten Elektrokollargol- 
versuchen wurde bei den Kollargolversuchen am Menschen die größte 
Silbermenge im entnommenen Blut bei einer Versuchsdauer von 30 Min. 
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gefunden. Von den beim ersten Versuch dieser Reihe (Versuch Nr. 14) 
eingespritzten 185 ıng Silber waren in den aus 230 ccm Blut gewonnenen 
100 ccm Serum 3,62 mg Silber enthalten. Beim zweiten Versuch 
(Nr. 15) wurden 148 mg Silber eingespritzt und nach derselben Zeit 
von 30 Min. 100 ccm Blut entnommen; von den darin titrimetrisch er- 
mittelten 6,3 mg Silber entfielen auf das Serum (46 ccm) 5,5 mg, auf 
54 ccm Blutkuchen 0,8 mg Silber. Bei der Blutentnahme nach 40 Min. 
war der Gehalt an Silber im entnommenen Blut schon stark zurück- 
gegangen. Von den bei diesem Versuch (Nr. 17) eingespritzten 103,6 mg 
Silber konnte in dem aus 85 ccm Blut. gewonnenen Serum (38 ccm) 
kein Silber nachgewiesen werden, während im Blutkuchen (47 ccm) 
0,65 mg Silber gefunden wurden. Nach 60 Min. (Versuch Nr. 16) wurde 
im entnommenen Blut noch weniger Silber gefunden; von den einge- 
spritzten 148 mg Silber konnten in 50 ccm des entnommenen Blutes 
nur mehr 0,30 mg ermittelt werden: 0,22 mg in 3l ccm Serum und 
0,08 mg in 90 ccm Blutkuchen. Bei Ausdehnung der Versuchsdauer 
auf 90 Min. (Versuch Nr. 18) war Silber im entnommenen Blut nicht 
mehr nachweisbar. 


2. Silberionkonzentration [Ag'] im Blut. 

Die elektrometrische Bestimmung der Konzentration des Silberions 
im Serum hatte bei den Versuchen (Nr. 1—5, 8—18), bei denen sie er- 
mittelt wurde, nahezu dieselbe Größenordnung von etwa 3 108 mg- 
Ion Ag’ in 11 Serum. Zwar ergaben sich bei den einzelnen Versuchen 
geringe Abweichungen von diesem Mittelwert; jedoch ließ sich daraus 
keine Abhängigkeit der Konzentration des Silberions von der Menge 
des eingespritzten Silbers, noch von der im Serum analytisch nachge- 
wiesenen Silberkonzentration ermitteln. 


3. Verteilung intravenös eingespritzter Silberpräparate im Blut. 

Werden die auf titrimetrischem Wege im entnommenen Blut er- 
mittelten Silbermengen auf das Gesamtkörperblut umgerechnet, dessen 
Menge zu !/,, des Körpergewichtes in Rechnung gesetzt wird, so erhält 
man bei einigen Versuchen (Nr. 1, 2, 4, 14) im entnommenen Blut 
einen höheren Silbergehalt, als darin bei gleichmäßiger Verteilung des 
eingespritzten Silberpräparates im Gesamtblut vorhanden sein sollte. 
Da für dieses auffallende Ergebnis eine befriedigende Erklärung nicht 
gefunden werden konnte, wurden Versuche mit einem anderen Prä- 
parat, Neosalvarsan, in gleicher Weise wie mit den Silberpräparaten 
angestellt und im entnommenen Blut das Arsen quantitativ bestimmt. 
Zum Nachweis der geringen Arsenmengen, die sich hierbei erwarten 
ließen, wurde die von H. Engleson!) angegebene Methode eingeschlagen. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. Il, 201. 1920. 
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bei der das Arsen nach dem Zerstören der organischen Substanz als 
Arsentrichlorid überdestilliert und unter Benutzung von Methylorange 
als Indicator mit Kaliumbromatlösung von bekanntem Gehalt titriert 
wird. Es wurden 2 Kranken je 59,45 mg As in Form von Neosalvarsan 
eingespritzt. Beim ersten Versuch (Nr. 19) wurden in 140 ccm des ent- 
nommenen Blutes 0,52 mg As ermittelt, die auf das Gesamtkörper- 
blut umgerechnet 16,53 mg ergaben. Im entnommenen Blut war 
demnach nur etwa der vierte Teil des Arsens vorhanden, das bei gleich- 
mäßiger Verteilung des Neosalvarsans im Blut während einer Versuchs- 
dauer von 35 Min. hätte darin sein sollen. Beim zweiten Versuch (Nr. 20) 
wurden nach derselben Zeit von der gleichen Arsenmenge in 210 ccm 
Blut 1,49 mg Arsen gefunden, die auf das Gesamtkörperblut umge- 
rechnet 32,35 mg As ergaben. Hier wurde also etwa die Hälfte des be- 
rechneten Arsens im entnommenen Blut gefunden. Demnach war auch 
hier das Arsen innerhalb 35 Min. noch nicht gleichmäßig im Körperblut 
verteilt. Andererseits zeigte sich aber auch hier nicht die bei einigen 
Versuchen mit Silber aufgetretene Erscheinung, daß im entnommenen 
Blut eine höhere Konzentration des eingespritzten Stoffes als berechnet 
vorhanden war. 
Zusammenfassung. 


l. Bei den Versuchen am Menschen wurde nach Ablauf von 30 bis 
60 Min. nach der intravenösen Injektion verschiedener Silberpräparate 
(Argochrom, Elektrokollargol, Kollargol) regelmäßig Silber im ent- 
nommenen Blut gefunden. Bei Tieren war bereits nach wenigen Minuten 
in den Organen Silber nachzuweisen. 

2. Die Silbermenge, die in den Organen der Tiere gefunden wurde, 
war so groß, daß das Silber nicht nur aus dem Blut der einzelnen Organe 
stammen konnte, sondern bereits in den Organen selbst niedergeschlagen 
gewesen sein muß. 

3. Die Konzentration des Silberions im defibrinierten Blut bzw. im 
Serum war immer annähernd gleich groß und unabhängig von der Menge 
des eingespritzten Silbers und unabhängig von der im Blutserum vor- 
handenen Silberkonzentration; sie betrug etwa 3:10 ® mg-Ion Ag’ inll. 


Herrn Geheimrat Prof. Dr. Th. Paul, der die Anregung zu dieser 
Arbeit gegeben und sie durch wertvolle Ratschläge bei der Durchführung 
und Abfassung in reichem Maße gefördert hat, sprechen wir auch an 
(dieser Stelle unseren ergebensten Dank aus. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Heidelberg [Direktor: 
Geh. Hofrat Prof. Dr. H. Kossel).) 


Weitere Mitteilungen über die anthrakociden Kräfte*). 


Von 


E. G. Dresel. 


Um die zahlreichen Befunde über die anthrakociden Kräfte im Serum 
von Kaninchen und Menschen weiter zu klären, galt es folgenden Be- 
fund von Gruber und Futaki!) nachzuprüfen. Sie fanden, daß aktives 
Kaninchenserum seine anthrakocide Wirkung völlig verliert, wenn es 
unter Verwendung hochempfindlichen Lackmuspapiers genau neutrali- 
siert, oder wenn es gar mit einem kleinen Überschuß von Säure versetzt 
wird. Wird einem so behandelten Serum so viel Alkali zugesetzt, daß 
der alte Alkalescenzgrad wieder hergestellt ist, so ist auch die bacteri- 
cide Wirkung wieder da. Dieses Ergebnis konnte in Versuchen mit 
einem Serum von einem normalen Kaninchen, einem mit 2ccm Caseosan 
vorbehandelten Kaninchen und dem Serum von drei Menschen, von 
denen der erste einen perinephritischen Absceß mit hohen Tempera- 
turen, der zweite eine Endocartitis lenta mit Fieber und der dritte einen 
Typhus hatte, bestätigt werden. 

An dem aktiven, neutralisierten und realkalisiertem Serum von zwei 
mit Caseosan vorbehandelten Kaninchen wurde das Verhalten auch 
gegen Staphylokokken, Typhusbacillen und Bacterium coli geprüft. 
Die Baktericidie gegen Staphylokokken verhielt sich entsprechend der 
Anthrakocidie, während die im aktiven Serum vorhandene Baktericidie 
gegen Bac. typhi und Bact. coli durch die Neutralisation des Serums 
nicht aufgehoben und bei der Realkalisierung des Serums etwas abge- 
schwächt wurde. 

In früheren Versuchen hatte sich ergeben, daß eine Erhitzung des 
aktiven Serums für eine halbe Stunde auf 63 Grad die anthrakociden 
Kräfte aufhebt. Ausgehend von der Vorstellung, daß bei der so weit- 
gehenden Erhitzung Kohlensäure aus dem Serum vertrieben werden 
könnte, und dadurch vielleicht eine reversible Zustandsänderung im 
Serum ausgelöst würde, und weil in Kaninchenserum, das durch Er- 


*) Die Durchführung der Versuche wurde durch Unterstützung der Rockefeller- 
Foundation ermöglicht. 


462 E. G. Dresel: 


hitzung die anthrakociden Kräfte verloren hatte, diese durch nach- 
trägliche Neutralisation mit !/,, Normalessigsäure und folgende Realkali- 
sation nicht wieder hervorgerufen werden konnten, wurde folgender 
Versuch gemacht. 

Kaninchen 4. 


Injektion: Abends 2 ccm Caseosan intravenös, am nächsten Morgen 1l cem 
Caseosan intravenös. 4 Stunden danach Entblutung. 

Ein Teil des Serum blieb aktiv, ein Teil des Serum wurde für !/, Stunde auf 
63° im Wasserbade erhitzt, die Wasserstoffzahl war danach p, = 7,4. Nun wurde 
für einige Minuten Kohlensäure, die im Kippschen Apparat entwickelt wurde, 
durchgeleitet. Die Wasserstoffzahl betrug p4 = 7,2. Ein Teil dieses mit Kohlen- 
säure behandelten erhitzten Serums wurde durch tropfenweisen Zusatz von !’, 
Normalnatronlauge auf die Wasserstoffzahl von 4 = 7,4 gebracht. Ein Teil 
wurde durch weiteres Durchleiten von Kohlensäure auf die Wasserstoffzahl von 
Pa = 7,0 gebracht. Von diesem letzten Serum wurde ein Teil wieder alkalisiert 
bis zur Wasserstoffzahl 94 = 7,4. Mit den so vorbehandelten Serumteilen wurde 
ein anthrakocider Versuch angesetzt, dessen Technik auch für alle folgenden 
Versuche die gleiche blieb wie in unseren Mitteilungen (vgl. Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh. 97, 151; 100, 113). 
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6. wie 5. + Natronlauge bis zu pyu =74 ... Í 250 | 225 | 150 | 2500 
7. 0,25 Bouillon (Kontrolle) .... 2.2.2... | 420 | 400 ! 580 | & 


Ergebnis: Erhitzung für !/, Stunde auf 63° hebt die anthrakocide 
Wirkung von Kaninchenserum auf. Durchleitung von Kohlensäure 
und Realkalisierung stellt die anthrakociden Kräfte zum Teil wieder 
her, während Durchleitung von Kohlensäure allein bis zu einer 
Wasserstoffzahl von ?4 = 7,0 die anthrakociden Kräfte nicht wieder 
auslöst. 

Der Versuch wurde mit dem Serum eines anderen Kaninchens, das 
ebenfalls mit Caseosan vorbehandelt war, wiederholt. 


Nur wurde bei einem Teil des Serums die Erhitzung nur für !/, Stunde auf 
65° durchgeführt, und außer Milzbrandbacillenaufschwemmung auch eine solche 
von Typhusbacillen benutzt. Außerdem wurde die zur Kontrolle benutzte Nähr- 
bouillon der gleichen Beeinflussung durch Kohlensäure und Zusatz von !;ıu 
Normalnatronlauge ausgesetzt. Von sämtlichen Serum- und Bouillonproben wurde 
die Wasserstoffzahl bestimmt. 


15. 


16. 


17. 
18. 
19. 
20. 


. 0,25 Serum + an T T 


. wie 2. + Typhusbacillenaufschwemmung . . | 
. wie 3. + Typhusbacillenaufschwemmung | 

10. 
ll. 
12. 
. wie 7. + Typhusbacillenaufschwemmung . 
14. 
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Kaninchen 6. 


| Keimzahl nach 


E sofort | 1 Std. a 4 Std. a |6: 6 Std. 

















M aea a a ee ee Ar ı 150 ı 40 0 0 
. 0,25 Serum erhitzt !/, Std. 63°, pu = 7,5 + Milz- | 

brandbacillenaufschwemmung . . . 2.2 2.2.1 400 | 390 | 600 00 
. 0,25 Serum erhitzt !/, Std. 63° + Kohlensäure, l 

Pu = 7,0 + Milzbrandbacillenaufschwemmung | 400 | 450 oO oo 
. 0,25 Serum erhitzt !/, Std. 63° + Kohlensäure |: 

+ Natronlauge, p = 7,6 + Milzbrandbacillen- | 

aufshwemmung.. . . 2» 2 2 2 22200. | 400 | 285 | 170 45 
. 0,25 Serum erhitzt !/, Std. 55°, ?, = 7,6 + Milz- | 

brandbacillenaufschwemmung . . . . sss. l 250 75 | 0 0 
. 0,25 Serum erhitzt !/,Std. 55° + Kohlensäure, | 

Pu = 7,0 + Milzbrandbacillenaufschwemmung | 380 | 320 ' 400 | 700 
. 0,25 Serum erhitzt !/, Std. 55° + Kohlensäure | | | 

+ Natronlauge, pu = 7,6 + Milzbrandbacillen- i | 

aufschwemmung . . . 2 22222000. 20 | 27,07, 0 

| 


Keine Baktericidie, 
wie 4 + Typhusbacillenaufschwemmung ..., leichmäßig zunehmendes 
wie 5. + Typhusbacillenaufschwemmung . . | 8 we 

wie 6. + Typhusbacillenaufschwemmung . . | | 


0,25 Nährbouillon, Pu = 7,6 Hr Milzbrand- 





bacillenaufschwemmung . . . 2 2.2... 410 | 400 1650 | 00 
0,25 Nährbouillon + Kohlensäure, ?u = 7,0 | | 
+ Milzbrandbacillenaufschwemmung . . . . | 380 | 300 | 190 | 120 


0,25 Nährbouillon + Kohlensäure + Natron- | 
lauge, py = 7,6 + Milzbrandbacillenaufschwem- _ 
MUDE eop ee Veas Ta a aa | 405 | 
wie 14. + Typhusbacillenaufschwemmung 
wie 15. + Typhusbacillenaufschwemmung 
wie 16. + Typhusbacillenaufschwemmung . 
0,25 Serum (Kontrolle) + Typhusbacillenauf- | 
schwemmung .. sasaaa 980 | 460 | 0:0 


Ergebnis: Zu 1. Das Serum hat starke anthrakocide Kräfte. Zu 





| 
410 | 700 | © 
a Gleichmäßig zunehmendes 
a E 


2—4. Durch Erhitzung auf 63° für !/, Stunde gehen die anthrakociden 
Kräfte restlos verloren, bleiben nach Durchleiten von Kohlensäure ver- 
schwunden und kehren nach Zusatz von Natronlauge teilweise wieder. 
Zu 5—7. Durch Erhitzung für !/, Stunde auf 55° geht nur ein Teil der 
anthrakociden Kräfte verloren und tritt nach Durchleitung von Kohlen- 
säure und Zusatz von Natronlauge wieder auf. Zu 20; 8—13. Die im 
Serum vorhandenen bactericiden Kräfte gegen Typhusbacillen gehen 
bei einer Erhitzung für !/, Stunde auf 63 und 55° restlos verloren und 
bleiben nach Durchleitung von Kohlensäure und Natronlauge verschwun- 
den. Zu 14—16. In der Nährbouillon geht das Wachstum der Milzbrand- 
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bacillen nach Durchleitung von Kohlensäure im Gegensatz zum erhitzten 
Serum (vgl. 15 mit 3 und 6) zurück; Zusatz von Natronlauge bis zum 
ursprünglichen Alkalescenzgrad fördert das Milzbrandwachstum wieder. 
Für das Wachstum der Typhusbacillen sind die hier verwendeten 
Schwankungen der Alkalescenz belanglos. 

Anthrakocide Kräfte enthaltendes Kaninchenserum verhält sich im 
unerhitzten Zustand gegenüber der Durchleitung von Kohlensäure und 
nachfolgendem Zusatz von Natronlauge folgendermaßen. Teil I des 
Serums wurde durch Absetzen, Teil II durch Zertrümmern des Blut- 
kuchens und Zentrifugieren gewonnen. 


Kaninchen 17. 


I Keimzahl nach 





| sofort rt || 1 Std. |a 4 Std. |6 








1. 0,25 Serum Teil I, pu = 7,5 + Milzbrandbacillen- | | | E 

aufschwemmung . . 2 2 2 2 2er .. 3:0 0 0 
2. 0,25 Serum Teil I + Kohlensäure, py = 7,0 | | | 

-+ Milzbrandbacillenaufschwemmung . . . . . | 362 13 18 | 365 
3. 0,25 Serum Teil I + Kohlensäure + Natron- | | | 

nn Pau = 7,5 + Milzbrandbacillenaufschwem- | 

somo k aene a a a N e A Sr ee et 2 4 1. v 

4. 0, 25 Senn Teil II, pu = 7,5 + Milzbrandbacil- | | | 

lenaufschwemmung . . . . . 2 2 2200. | 8 6 | 0 0 
5. 0,25 Serum Teil II + Kohlensäure, Pa = 7,0 | Ä | 

+ Milzbrandbacillenaufschwemmung . . . . . 3860 ' 21 | 22 376 
6. 0,25 Serum Teil II + Kohlensäure + Natron- | | | 

lauge, Pu = 7,5 + Milzbrandbacillenaufschwem- | 

MUND. ra ar Be re ee a 0 | 0 2 | Ô 
7. 0,25 Bouillonkontrolle + Milzbrandbacillenauf- 

schwemmung . ». 2»: 222220 uaea i 500 | 470 ne 





Ergebnis: Kaninchenserum mit starken anthrakociden Kräften ver- 
liert durch Kohlensäuredurchleitung einen erheblichen Teil seiner 
Wirkung, erlangt aber durch nachfolgenden Zusatz von Natronlauge 
die ursprüngliche Wirkung wieder. Ein wesentlicher Unterschied 
zwischen dem durch Absetzen und dem durch Zentrifugieren nach Zer- 
trümmerung des Blutkuchens gewonnenem Serum tritt nicht auf. Es 
muß angenommen werden, daß die durchgeleitete Kohlensäure einen 
Teil der anthrakociden Kräfte ausschaltet. 

Um festzustellen, wie sich Menschenserum ohne Anthrakocidine 
bei Durchleitung von Kohlensäure und Zusatz von Natronlauge ver- 
hält, wurde folgender Versuch mit zwei menschlichen Seren angestellt. 


Serum l stammt von einem völlig gesunden 26jähr. Medizinalpraktikanten, 
Serum Nr. 2 von einem 30jähr. Laboratoriumsdiener, der seit einem, 8 Tage 
vorausgegangenen, Sturz ein größeres Blutextravasat an der Schulter hat. 
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Keimzahl nach 
sofort | 1 Std. | 4 Std. | 6 Std. 
Nee, | 


1. 0,25 Serum I, Py = 7,4 + Milzbrandbacillen- 
aufschwemmung . . » 2» 2 2 2 2 2 200. 9 
. 0,25 Serum I + Kohlensäure, Pya = 7,0 + Milz- | Gleichmißiges Wachstum 
brandbacillenaufschwemmung . . . ..... wie Kontrolle Nr. 8 
3. 0,25 Serum I + Kohlensäure + Natronlauge, 
DT ae re a 
4. 0,25 Serum I, Pa = 7,4 + Milsbrandbacillei- 
aufschwemmung I SE EIER EEE ENTE Schwache Anthrakocidie 
‚. 0,25 Serum IJ + Kohlensäure, Py = 7,0 + Milz- - 
brandbacillenaufschwemmung . ..... . Anthrakocidie schwächer als 4 
6. 0,25 Serum II + Kohlensäure + Natronlauge, 
A = 7,4 + Milzbrandbacillenaufschwemmung . Wirkung wie bei Nr. 4 
0,25 (Serum ] 0,25 + 0,25 erhitzt !/, Std. 62°) 
-+ Milzbrandbacillenaufschwemmung . 
0,25 Bouillonkontrolle + Milzbrandbacillen- 
aufschwemmung . . 2. 2 2 2 2 2 2 22 ne. 


IS 


=] 


Gleichmäßiges Wachstum 


L 


Ergebnis: Zu 1—3. Aus Menschenserum, das keine Anthrakocidine 
enthält, lassen sich durch Kohlensäuredurchleitung und Zusatz von 
Natronlauge keine anthrakociden Kräfte gewinnen. Zu 4—6. Sind im 
Menschenserum schwache Anthrakocidine enthalten, die hier wohl auf 
das Blutextravasat zurückgeführt werden müssen, so wird ihre Kraft 
durch Kohlensäuredurchleitung vermindert, um nach Zusatz von 
Natronlauge wieder auf die ursprüngliche Höhe anzusteigen. Aus Nr. 7 
folgt, daß Vermischung von nicht wirksamem, aktivem und erhitztem 
menschlichen Serum keine anthrakociden Kräfte entstehen läßt. 

Da nach den bisherigen Versuchsergebnissen den Salzen des Serums 
eine wichtige Rolle bei der Anthrakocidie zugerechnet werden muß, 
kam es uns darauf an, neben der Nitrophenolindicatorenmethode nach 
Michaelis die Methoden der Leitfähigkeitsmessung nach Kohlrausch 
zur Messung des Ionengehalts und der Gefrierpunktserniedrigung nach 
Beckmann heranzuziehen, um dadurch evtl. Einblick in das Verhalten 
der Salzmoleküle und der freien Ionen zu bekommen. 


Verwendet wurde das Serum von Kaninchen 6, das 4 Monate vorher einen 
großen Aderlaß (ca. 40 ccm) durchgemacht hatte, von Kaninchen 7 und 8, die 
beide am Tage vor der Blutentnahme je 2 ccm Caseosan und 4 Stunden vor der 
Blutentnahme nochmals je 1 ccm Caseosan intravenös erhalten hatten, und von 
Kaninchen 9, das unvorbehandelt war. 

Das Blut wurde jedesmal aus der Carotis entnommen und in einem hohen 
Zylinder 24 Stunden im Eisschrank stehen gelassen. Dann wurde das Serum ab- 
gehoben, ein Teil unvorbehandelt verwandt, ein Teil für !/, Stunde auf 63° er- 
hitzt. Davon wurde ein Teil mit Durchleitung von Kohlensäure durch Zusatz 
von Natronlauge wieder auf den ursprünglichen Alkalescenzgrad gebracht. Mit 
allen so gewonnenen 4 Serumteilen wurde jedesmal die Wasserstoffzahl nach 
Michaelis, die Leitfähigkeit nach Kohlrausch, die Gefrierpunktserniedrigung nach 
Beckmann und die anthrakocide Kraft nach der biologischen Methode bestimmt. 


30* 
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e, 





























| Kaninchen g | Kaninchen 7 | Kaninchen g | Kaninchen 
| nach Aderlaß zu nach Caseosan en normal 
Wasserstoffzahl: T | | 
1. Serum aktiv ; 7,8 7,6 7,6 | 7,6 
2. Serum erhitzt !/, | | | | 
St. 63°... o.. | 7,8 76 T76 | 76 
3. Serum erhitzt + | | 
CO ua Se | 7,0 7,0 | 6,9 | 6,9 
4, Serum erhitzt + ` | | 
CO, + NaOH.. 7,8 6 76 | 7,6 
Widerstandsmessung: | | 
1l. wie oben . .. . | 121,9-10-*| 119,6 -10-*, 123,1-10-°; 125,8-10 ' 
2. wie oben . . . . 119,5 115,9 121,3 123,6 
3. wie oben . .. . | 124,4 122,9 124,7 127,5 
4. wie oben . . | 132,2 129,1 131,3 136,8 
Gefrierpunktserniedrig. Lo | | 
1. wie oben . . . . | —0,545° | —0,515° —0,56° | —0,58° 
2. wie oben . . . . | —0,545° | —0,515° ; —0,56° ! — 0,585 
3. wie oben . . . . | —0,575° | —0,555° ` —0,58° | —0,595 
4. wie oben . . . . | —o598 | —os75° | —osıe | —oer 









Anthrakocider Versuch: 
Kaninchen 6 | Kennhns IS ni 


Kaninchen 7 Kaninchen 8 Kaninchen 9 
sof. 1 Sta.|4 Std. le sta rof. sof. |1 Sta. á Sta Std. es 801. |1 sta. Std. e stdj6sta, 


sof. sot. |1 Sta. 4 Std.6S 
lo 








ololslololololoio 











oļi olojo 

2 :409| 686 1100 oo [8110| 760 | oo | oo [200 180 | 800 ! o0 {760| 780 13000 œ 
3 ja 760 oo |790| 800 | oo | oo |200| 190 | 850 | 20 |780 760: oo | œ 
‘389 360| 21| 2301800/410! 166 600| 90) 25) 0 | o |660] 360 250 si 
ne), 380| 371 | 793 | oo |810| 620 | 650 | oo |210) 200 | 900 | oo |800| 750 ;2000: x 











*) Bouillonkontrolle. 


Ergebnis: Die Wasserstoffzahl ändert sich nicht durch Erhitzen 
des Serums für !/, Stunde auf 63°. Durchleiten von Kohlensäure er- 
niedrigte sie bis zum Neutralpunkt; durch Zusatz von 1/,, Normal- 
natronlauge wurde der ursprüngliche Alkalescenzgrad wieder hergestellt. 

Die Widerstandsmessung ergab nach dem Erhitzen eine deutliche 
Abnahme der freien Ionen, nach Durchleitung von Kohlensäure eine 
Zunahme über die Ausgangszahl, die nach Zusatz von Natronlauge 
weiter gesteigert wurde. 

Die Gefrierpunktserniedrigung bliebnach dem Erhitzen unverändertund 
nahm nach Durchleiten von Kohlensäure und Zusatz von Natronlauge zu. 

Die anthrakociden Kräfte verschwanden durch Erhitzen, blieben 
nach Durchleiten von Kohlensäure verschwunden und treten nach 
Zusatz von Normalnatronlauge zum Teil wieder auf. 

In allen 4 Versuchen blieb nach dem Erhitzen des Serums !/, Stunde 
auf 63° die Zahl der H- und OH-Ionen und als Ausdruck der Summt 
der Moleküle und Ionen die Gefrierpunktserniedrigung unverändert, 
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während die Widerstandsmessung eine Abnahme der Gesamtionen an- 
zeigte. Da aber die H- und OH-Ionen, wie die gleichbleibende Wasser- 
stoffzahl zeigt, an dieser Abnahme nicht beteiligt sein können, könnte 
es sich nur um das Verschwinden von anderen Ionen handeln. Jedoch 
kann mit diesen Untersuchungsmethoden nicht bewiesen werden, daß 
es sich beim Wiederauftreten der anthrakociden Kräfte nach Durchleitung 
von Kohlensäure und Zusatz von Natronlauge um das Wiederwirksam- 
werden dieser fraglichen Ionen handelt, die vielleicht beim Erhitzen des 
Serums in eine reversible Bindung mit Eiweißmolekülen treten. 

Es lag nahe, zu untersuchen, ob diese anthrakociden Kräfte vielleicht 
an eine Fraktion des Plasmaeiweißes vorwiegend gebunden wären. Doch 
stellte sich heraus, daß die Milzbrandbacillen im anthrakociden Versuch 
schon durch verdünnte Ammonsulfatlösungen am Wachstum verhindert 
werden, sodaßeine Fraktionierung mitAmmonsulfatnichtinBetrachtkam. 

Aussichtsreicher erschien es mit der Dialyse weiter zu kommen, wie 
es auch schon Buchner?) versucht hatte. Buchner fand, daß Serum bei 
Dialyse gegen dest. Wasser die bactericide Wirkung gegen Typhus- 
bacillen verliert, und daß auch das Diffusat wirkungslos war. Dagegen 
behielt das Serum bei Dialyse gegen Kochsalz + kohlensaurem Natron 
seine Wirksamkeit. Verdünnungen des Serums mit dest. Wasser im 
Verhältnis 1:5; 1:9 und 1:19 waren wirkungslos gegen Typhus- 
bacillen; Verdünnungen mit Kochsalz bleiben wirksam. 

Die Nachprüfung dieser Befunde ergab folgendes für die Anthrakocidie: 
Serum von einem normalen Kaninchen Nr. 10 wurde in einer selbstgefertigten 
Collodiumhülse gegen dest. Wasser dialysiert. Nach 40, 80, 160, 320, 640 und 
1280 Min. wurden aus der Hülse je 1 ccm Serum entnommen und mit allen Serum- 
proben der anthrakocide Versuch angesetzt. 

Kaninchen 10. 


i Keimzahl ne nach 


sofort | 1 Sta. td. |48 4 + td. L | 6 Std. 


1. 0,25 Sin orale g _ Milzbrandbaeillenauf.- | | | 











| 

schwemmung . scs aooo a 20 | 2: 0 0 
2. 0,25 Innenflüssigkeit nach 40 Min. + Milzbrand- | | 

bacillenaufschwemmung .......... | 30 u 0; 0 0 
3. 0,25 Innenflüssigkeit nach 80 Min. + Milzbrand- | | 

bacillenaufschwemmung . . . . 2.2... 32! 4 | 4 0 
4. 0,25 Innenflüssigkeit nach 160 Min. + Milzbrand- | | | 

bacillenaufschwemmung . . ........ | 60 : 21 | 10 0 
5. 0,25 Innenflüssigkeit nach 320 Min. + Milzbrand- | | 

bacillenaufschwemmung . . ........ | 90 | 66 | 13 | 2 
6. 0,25 Innenflüssigkeit nach 640 Min. -+ Milzbrand- ! 

bacillenaufschwemmung . ......... 160 | 24 | 260 | 320 
7. 0,25 Innenflüssigkeit nach 1280 Min. + Milz- | 

brandbacillenaufschwemmung . . . ..... 175 35 | 320 | 560 
8. 0,25 Bouillonkontrolle + Milzbrandbacillenauf- | | | 

schwemmung . . . 22:22 | 320 | 300 | 450 | oo 
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Ergebnis: Mit zunehmender Dialyse gegen fließendes dest. Wasser 
nimmt in einem stark anthrakocid wirkenden Kaninchenserum die 
anthrakocide Kraft ab. 

Es mußte nun festgestellt werden, wie sich bei Verdünnungen des 
anthrakocid wirkenden Kaninchenserums mit dest. Wasser die Anthra- 
kocidie verhält. 

Dazu wurde mit einem anderen Teil des Serums des gleichen Tieres folgender 


Versuch angesetzt: 
Noch Kaninchen 10. 


| | Keimzahl nach 
I — 





je sofort | 1 Std. >I 4 Std. |6 Std. 


1. 0,25 Serum normal + Milzbrandbacillenauf. | | 











schwemmung . .». .» 222220000. 29: 5 0,0 
2. 0,25 (0,8 Serum + 0,2 Aqua dest.) + Milzbrand- ' | | 
bacillenaufschwemmung . . . . 2.2.2.2... | 172 | 16 0; 0 
3. 0,25 (0,6 Serum + 0,4 Aqua dest.) + Milzbrand- , | 
bacillenaufschwemmung . .... 2.0... 200 13 8 | 0 
4. 0,25 (0,5 Serum + 0,5 Aqua dest.) + Milzbrand- | | | 
bacillenaufsshwemmung . . .. saaa’ 248 46 3 | 0 
5. 0,25 (0,33 Serum + 0,66 Aqu. dest.) + Milz- 
brandbacillenaufschwemmung . . . ..... 240 87 38 | 100 
6. 0,25 (0,25 Serum + 0,75 Aqua dest.) + Milz- | 
brandbacillenaufschwemmung . . . ..... 280 | 400 00 | x 
7. 0,25 Serum 3 Tage dialysiertt + Milzbrand- | 
bacillenaufschwemmung . . ........ 168 38 | 385 | 800 
8. 0,25 Bouillonkontrolle + Milzbrandbacillenauf- | 
schwemmung . .. 2.2 2222000. | 300 | 280 | 500 | œœ 


Ergebnis: Mit zunehmender Verdünnung durch Aqua dest. nimmt die 
Anthrakocidie ab. Bei einer Verdünnung 1:4 (vgl. Nr. 6) ist die 
Anthrakocidie restlos verschwunden, während im Gegensatz dazu Nr. 7 
(nach 72stündigem Dialysieren gegen fließendes dest. Wasser) die 
Anthrakocidie nicht völlig verloren hat, trotzdem die Verdünnung des 
Serums wesentlich stärker ist als 1:4. Folglich hebt plötzliche Ver- 
dünnung des Serums die anthrakociden Kräfte nachhaltiger auf als die 
langsamere Verdünnung durch Dialyse. 

Da bei der Dialyse gegen fließendes dest. Wasser nur die Innenflüssig- 
keit dem anthrakociden Versuch zugänglich war, kam es darauf an, 
die Anthrakocidine in der Außenflüssigkeit zu untersuchen. Hierzu 
konnte stehendes dest. Wasser schlecht verwandt werden, weil der Aus- 
tausch zwischen Innen- und Außenflüssigkeit zu groß wurde. Infolge- 
dessen wurde als Außenflüssigkeit eine Kochsalzlösung gewählt, doch 
nicht die sog. physiologische, weil ihr Chlorgehalt gegenüber dem als 
Innenflüssigkeit dienenden Serum zu groß ist. Da nach Gürber?) im 
Serum 0,59% NaCl sein soll, wurde als Außenflüssigkeit eine 0,59 proz. 
Kochsalzlösung verwendet. 
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Versuchsanordnung: 10 ccm aktives Kaninchenserum wurde in einer selbst- 
gefertigten Collodiumhülse 24 Stunden gegen 60 ccm 0,59 proz. Kochsalzlösung 
dialysiert. In diesen 24 Stunden war die Innenflüssigkeit auf 17 ccm gestiegen, 
die Außenflüssigkeit war auf 53 ccm gesunken. Bemerkt sei noch, daß die Menge 
von 60 ccm gewählt wurde, weil bei dieser Menge der Spiegel der Innenflüssigkeit 
und Außenflüssigkeit gleich hoch standen. 

Nach 24stündiger Dialyse wurde mit der Innen- und Außenflüssigkeit bei 
den notwendigen Kontrollen ein anthrakocider Versuch angesetzt. 


Kaninchen 11. 








| Keimzahl nach 


| sofort | 1 8td. | 4 Sta. | 8 Std. 


-r Te 





. 0,25 ccm aktives Serum + Milzbrandbacillen- | | 





l 
aufschwemmung . . . ao sooo‘ ť 0 0). 0 0 
2. 0,425 ccm Innenflüssigkeit + Milzbrandbacillen- | 
aufschwemmung . . . » 2 2220000. | 20 50 | 2500 | © 
3. 1,325 ccm Außenflüssigkeit + Milzbrandbacillen- | 
“  aufschwemmung - . - . 2 2 2220... -..| 300 | 300 | 2300 | oo 
4. 0,425 ccm (normales Serum 1,0 + Aqua dest. 0,7) | 
+ Milzbrandbacillenaufschwemmung . . . . . | l 0 | 0 0 
6. 0,425 ccm (normales Serum 1,0 + 0,59 proz. Koch- | 
. salzlös. 0,7) + Milzbrandbacillenaufschwemmung | 1 0 | 0 0 
6. 1,75 ccm (Innenflüssigkeit 1,7 + Außenflüssig- | 
keit 5,3) + Milzbrandbacillenaufschwemmung . 4 0 0 0 
7. 1,75 ccm (Innenflüssigkeit 1,7 + 0,59 proz. | 
Kochsalzlösung 5,3) + Milzbrandbacillenauf- | 
schwemmung. . . 2 2 2 2 2 2 nee | 6 45 | 2300 | 20 
8. 0,25 ccm Bouillonkontrolle + Milzbrandbacillen- |, 
aufschwemmung . . . 2 2 2220000. ‚ 410 | 400 | 3200 | ©© 
9. 0,25 ccm 0,59 proz. Kochsalzlösung . . . . . . | 405 | 410 | 3100 | oo 


Ergebnis: Das normale Kaninchenserum (Tier 11) enthält starke 
anthrakocide Kräfte. In der Innenflüssigkeit nehmen die anthrakociden 
Kräfte nach 24stündigem Dialysieren gegen eine 0,59 proz. Kochsalz- 
lösung erheblich ab. In der Außenflüssigkeit treten schwache anthra- 
kocide Kräfte auf (vgl. Nr. 3 mit Nr. 8 und 9). Aus Nr. 4 und 5 folgt, 
daß das normale Serum, durch dest. Wasser oder Kochsalzlösung in 
gleichem Maße verdünnt wie die Innenflüssigkeit bei der Dialyse im 
Austausch mit der Außenflüssigkeit, keine Verringerung der anthra- 
kociden Kräfte aufweist. Aus Nr. 6 folgt, daß Innen- und Außenflüssig- 
keit in entsprechendem Mengenverhältnis zusammengegossen die anthra- 
kocide Kraft des normalen Serums wieder erlangen. Wird der Innen- 
flüssigkeit (vgl. Nr. 7 mit Nr. 2) im gleichen Mengenverhältnis wie bei 
Nr. 6 anstatt der Außenflüssigkeit nach der Dialyse nur die Außen- 
flüssigkeit vor der Dialyse zugesetzt, so findet sich eine Abnahme der 
anthrakociden Kräfte wie bei der Innenflüssigkeit allein. 
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Der Versuch wurde mit dem Serum von Kaninchen 12 und 13 
wiederholt. Nur wurde die Dialyse auf 48 Stunden ausgedehnt. Für 
jedes Serum wurde eine frische Collodiumhülse angefertigt. 

Zwecks Platzersparnis wird nur das Ergebnis mitgeteilt. Die Nummern 
1—9 sind die entsprechenden Flüssigkeiten wie bei Kaninchen 11. Die 
Kontrollen Nr. 4, 5 und 9 stimmten einwandfrei. 

Ergebnis: Das Ergebnis Nr. 1-3 und 6—-8 stimmt bei Kaninchen 
12 und 13 mit dem bei Kaninchen 11 überein. 

Es kam nun darauf an, zu prüfen, wie sich durch längere Erhitzung 
behandeltes Serum bei der Dialyse verhielt. 

Es wurde das Serum von Kaninchen 14 1/, Stunde auf 63° im Weasserbade 
erhitzt, um so die anthrakociden Kräfte fortzuschaffen. 10 ccm des so behandelten 
Serums wurden 72 Stunden lang gegen 60 ccm 0,59 proz. Kochsalzlösung in einer 
Collodiumhülse dialysiert. Mit der Innen- und Außenflüssigkeit und den zuge- 
hörigen Kontrollen wurde der Versuch angesetzt. 

Ergebnis: Nach der Fortschaffung der Anthrakocidine durch Er- 
hitzung treten bei der Dialyse keine anthrakociden Kräfte wieder auf. 

Im Anschluß an diesen Versuch konnte gleich die Frage entschieden 
werden, ob vielleicht hypotonische Kochsalzlösungen imstande wären, 
aus einem Kaninchenserum, das durch Erhitzung seine anthrakociden 
Kräfte verloren hatte, diese wieder wirksam werden zu lassen. Es hätte 
möglich sein können, wenn das wirksame Prinzip irgendwie mit den 
Chlorionen in Verbindung stände, die durch die Erhitzung irgendwie 
gebunden wurden, daß diese wenigstens zum Teil durch Einwirkung 
von hypotonischen Lösungen aus den hypothetisch reversibeln Bin- 
dungen wieder frei würden. 

Der Versuch wurde angesetzt mit dem 1/, Stunde auf 63° erhitzten Serum 
von Kaninchen 14 und einem sicher negativen Menschenserum, das nicht erhitzt 
wurde. Die beiden Serumproben wurden mit je gleichen Teilen einer 2-, 4-, 6- und 
8proz. Kochsalzlösung versetzt und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Mit den einzelnen Proben wurde der anthrakocide Versuch angesetzt. 
Nr. 1—5 ist das erhitzte Kaninchenserum ; Nr. 6—10 ein sicher nicht anthrakocides, 
nicht erhitztes Menschenserum; Nr. 11 die Bouillonkontrolle. 

Ergebnis: Hypotonische Kochsalzlösungen vermögen aus erhitztem, 
ursprünglich anthrakociden Kaninchenserum und aus nicht anthra- 
kocidem Menschenserum keine anthrakociden Kräfte frei zu machen. 
Nr. 1—11 zeigten gleichmäßig zunehmendes Wachstum der Milzbrand- 
bacillen. 

Da Titrationen der Serumproben von Kaninchen 11—13 ergeben 
hatten, daß der freie Chlorgehalt nicht bei 0,59%, sondern bei 0,42°, 
liegt, wurden die nächsten Versuche mit einer Außenflüssigkeit von 
0,42%, Kochsalz angesetzt. Zuvor mußte noch festgestellt werden, ob 
nicht etwa diese stark hypotonische Kochsalzlösung schon allein das 
Milzbrandwachstum ungünstig beeinflußte. Erwartungsgemäß trat mit 
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abnehmendem Kochsalzgehalt der Kochsalzlösung eine wesentliche 
Verschlechterung im Wachstum der Milzbrandbacillen ein. Deshalb 
wurde in einem anderen Versuch den hypotonischen Kochsalzlösungen 
auf 0,5 ccm je 1 Tropfen eines auf 63° für !/, Stunde erhitzten Kanin- 
chenserums zugesetzt, um für die Milzbrandbacillen einen günstigen 
Nährboden in den hypotonischen Kochsalzlösungen zu schaffen. Es 
ergab sich, daß in 0,2--0,85proz. Kochsalzlösungen mit Zusatz von 
1 'Tropfen erhitztem, sicher nicht anthrakocidem Kaninchenserum das 
Milzbrandwachstum ungehindert gleichmäßige Zunahme zeigt. 

In den folgenden Versuchen wurde deshalb den Außenflüssigkeiten, die ur- 


sprünglich aus 0,42 proz. Kochsalzlösung bestanden, nach der Dialyse auf 0,5 ccm 
je ein Tropfen erhitzten sicher nicht anthrakociden Kaninchenserums zugesetzt. 


Kaninchen 14. 


10 ccm Serum 48 Stunden dialysiert gegen 60 ccm 0,42 proz. Kochsalzlösung. 
Innenflüssigkeit dann 11, Außenflüssigkeit 59 ccm. 





Keimzahl nach 











į sofort | 1 Std. | 4 Std. | 6 Std. 
| 
l. 0,25 ccm Serum aktiv - 1 Tropfen Milzbrand- | | 
bacillenaufschwemmung . . . 2 2 2.2... 0 | 0 | 0 0 
2. 0,275 ccm Innenflüssigkeit + 1 Tropfen Milz- | | | 
brandbacillenaufschwemmung . . . x. ... | 0 | 0 0 0 
3. 1,475 ccm Außenflüssigkeit + 2 Tropfen erhitz- | | 
tes Serum + Milzbrandbacillenaufschwemmung | 58 | 51 311 | 1040 
4. 1,75 ccm Innenflüssigkeit + Außenflüssigkeit | 


(1,1 + 5,9) + Milzbrandbacillenaufschwemmung | 0 | 0 0 0 
. 1,75 ccm Innenflüssigkeit + Kochsalzlösung | 

(0,42 proz.) (1,1 + 5,9) + Milzbrandbacillenauf- | | 

schwemmung. - » 2 2 2 2 2 2 2 een. " 20 | 10 0 0 


a. 


6. 0,25 ccm Bouillonkontrolle + Milzbrandbacillen- i 
aufschwemmung . . 2 2 2 222.000. ' 120 : 130 | 800 | 4000 
7. 1,75 ccm Kochsalzlösung (0,42 proz.) + Milz- | 
brandbacillenaufschwemmung . . . ..... | 104 | 104 500 | 1400 


8. 1,75 ccm Kochsalzlösung (0,42 proz.) + 2 Trop- | | 
fen erhitztes Serum + Milzbrandbacillenauf- | ' 
SChwemmung.. 2. 0 3 ara e a | 130 , 180 | 1500 | œ 


Der Versuch wurde mit Serum vom Kaninchen 15 wiederholt. 


Ergebnis von Kaninchen 14 und 15: Zu Nr.1. Normales Kaninchen- 
serum wirkt sehr stark anthrakocid. Zu Nr. 2. Die Innenflüssigkeit 
zeigt nach der Dialyse eine geringe Abnahme der anthrakociden Kraft 
(bei Kaninchen 14 tritt diese Abnahme nicht in Erscheinung, kann 
aber aus der auftretenden anthrakociden Wirkung der Außenflüssigkeit 
geschlossen werden), vgl. dazu Nr. 3 bei beiden Tieren. Zu Nr. 4. Innen- 
und Außenflüssigkeit zusammen ergeben ziemlich genau wieder die 
ursprüngliche Anthrakocidie. Zu Nr. 5. Inuenflüssigkeit + 0,42%, 
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Kochsalzlösung zeigen die Anthrakocidie der Innenflüssigkeit allein 
etwas abgeschwächt. Zu Nr. 6. Bouillonkontrolle: gleichmäßige Ent- 
wicklung der Milzbrandbacillen. Zu Nr. 7. 0,42proz. Kochsalzlösung 
allein wirkt wachstumshemmend auf die Milzbrandbacillen. Zu Nr. 8. 
Kochsalzlösung mit Zusatz von 2 Tropfen erhitztem, nicht anthrako- 
cidem Serum wirkt gegenüber der Bouillonkontrolle stark wachstums- 
fördernd. Da zu Nr. 3 der Außenflüssigkeit die gleiche Menge erhitzten 
Serums zugesetzt ist und kein vermehrtesWachstum der Milzbrandbacillen 
eingetreten ist, so spricht die herabgesetzte Vermehrung der Milzbrand- 
bacillen für das Wirken der anthrakociden Kräfte, das vielleicht noch 
deutlicher in Erscheinung treten würde, wenn es möglich wäre, die aus 
der 0,42 proz. Kochsalzlösung an sich stammende Wachstumsverminde- 
rung durch Zusatz von erhitztem Serum auf den gleichen Stand derWachs- 
tumsbedingungen zu bringen, wie sie in der Bouillonkontrolle bestehen. 

In beiden Außenflüssigkeiten von Kaninchen 14 und 15 war die 
Kochprobe und die Hellersche Probe auf Eiweiß negativ. 


Der nächste Versuch wurde so abgeändert, daß nicht nur der Außenflüssig- 
keit, sondern auch dem Gemisch von Innenflüssigkeit und Außenflüssigkeit und 
dem von Innenflüssigkeit und Kochsalzlösung erhitztes Serum zugesetzt wurde. 
Außerdem wurde ein Teil der Außenflüssigkeit !/, Stunde auf 63° im Wasser- 
bade erhitzt, um zu sehen, ob auch hier die in der unerhitzten Flüssigkeit zu er- 
wartenden anthrakociden Kräfte fortgeschafft würden. 


In der Außenflüssigkeit von Kaninchen 16 war die Kochprobe, die 
Hellersche Probe und die Biuret-Reaktion auf Eiweiß negativ. 


Kaninchen 16. 
10 ccm Serum 72 Stunden dialysiert gegen 60 ccm 0,42 proz. Kochsalzlösung. 
Innenflüssigkeit 20 ccm, Außenflüssigkeit 50 ccm. 


Keimzahl nach 
f. |i St Std. 4 std. 6Std. 


1. 0,25 ccm Serum aktit + 1 Tropfen Milzörandbaciilen: T 





aufschwemmung ae ae E a ae ae No | 14 i 0 0 0 
2. 0,5 ccm Innenflüssigkeit + 1 Tropfen Milzbrandbacillen- \ | | 
aufschwemmung . . » : 2:22 2 2 rn. 129 29 | e, 3 


3. 1,25 cem Außenflüssigkeit + 2 Tropfen erhitztes Serum | 
+ 1 Tropfen Milzbrandbacillenaufschwemmung . . . | 260 | 200 | 108, 40 
4. 1,75 ccm Innenflüssigkeit + Außenflüssigkeit (2,0 + 5 0) 3 | 
+ 3 Tropfen erhitztes Serum + 1 Tropfen Milzbrand- | 
bacillenaufschwemmung . . 2.2.22 2220 0.. 1125 40) 17; 0 
5. 1,75 ccm Innenflüssigkeit + Kochsalzlösung (0,42 proz.) | 
(2,5 + 5,0) + 3 Tropfen erhitztes Serum + Milzbrand- | 





120 so0| oo 





bacillenaufschwemmung . ... 2... 0.0. 200 | | 

6. 0,25 ccm Bouillonkontrolle + 1 Tropfen Milzbrand- | | 
bacillenaufschwemmung . . 2 2 2 22220. ne | 250 , 242 ne 

| 


7. 1,25 ccm Kochsalzlösung (0,42 proz.) + 2 Tropfen erhitztes 
Serum + 1 Tropfen Milzbrandbacillenaufschwemmung 

8. 1,25 ccm Außenflüssigkeit, 1/, Std. auf 63° erhitzt + 2 Tr. 
erhitztes Serum + 1 Tr. Milzbrandbacillenaufschwemmung 


|390|350| © | = 





Isse | | 444 |3200 
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Ergebnis von Kaninchen 16: Zu Nr. 1 und 2. Die im normalen 
Serum vorhandenen starken anthrakociden Kräfte sind in der Innen- 
flüssigkeit wesentlich vermindert. Zu Nr. 3. Die Außenflüssigkeit zeigt 
deutlich anthrakocide Kräfte. Zu Nr. 4. Innenflüssigkeit + Außen- 
flüssigkeit ergeben dieselbe anthrakocide Wirkung wie die Innenflüssig- 
keit: allein (vgl. Nr. 2). Zu Nr. 5. Innenflüssigkeit + 0,42 proz. Koch- 
salzlösung zeigen nur eine sehr geringe anthrakocide Wirkung, doch 
könnte hier der Zusatz von erhitztem Serum nach Verbrauch der anthra- 
kociden Kräfte auf die überlebenden Milzbrandbacillen stark wachs- 
tumsfördernd eingewirkt haben, da ja die Innenflüssigkeit allein (vgl. 
Nr.2) auch nicht imstande gewesen ist, alle Milzbrandbacillen abzutöten. 
Zu Nr. 6. Die Bouillonkontrolle zeigt normale Vermehrung der Milz- 
brandbacillen. Zu Nr. 7. Die Kochsalzlösung mit Zusatz von 2 Tropfen 
erhitztem Serum zeigt gegenüber der Bouillonkontrolle eine starke Ver- 
mehrung der Milzbrandbacillen, die in der !/, Stunde auf 63° erhitzten 
Außenflüssigkeit (Nr. 8) in gleichem Maße vor sich geht. Erhitzen der 
Außenflüssigkeit läßt deren anthrakocide Kräfte verschwinden. 

Da der NaCl-Gehalt der Außenflüssigkeit gleich dem des Serums 
gewählt ist und sich bei Titration des Chlorgehalts mit Silbernitrat er- 
gab, daß der Chlorgehalt auch nach der Dialyse in der Innen- und Außen- 
flüssigkeit gleich blieb, so kann mit Wahrscheinlichkeit geschlossen 
werden, daß die anthrakociden Kräfte nicht an das Kochsalz gebunden 
sind. Dagegen spricht auch das Ergebnis der Widerstandsmessung. 

Buchners gegenteiliger Befund für die bactericiden Kräfte hat also 
für die anthrakociden Kräfte keine Geltung. 

Um einen möglichen Zusammenhang zwischen Calciumgehalt des 
Serums und anthrakociden Kräften festzustellen, wurde folgender Ver- 
such gemacht. 

Kaninchenserum von stark anthrakocider Wirkung wurde mit einer 1 proz. 
oxalsauren Natronlösung versetzt in 3 verschiedenen Verdünnungen, um das 
Calcium in eine unlösliche Bindung überzuführen. Als Kontrolle wurde ein Katzen- 
serum, das sicher keine anthrakociden Kräfte enthielt, ebenso behandelt. Um 
weiterhin einen möglichen Einfluß des oxalsauren Natrons im Überschuß auf die 
Milzbrandbacillen auszuschließen, wurde auch Bouillon ebenso mit 1l proz. oxal- 
saurem Natron versetzt. Nebenher wurde noch defibriniertes Kaninchenblut 
auf Anthrakocidie geprüft (s. Tab. Kaninchen 18 S. 474). 

Ergebnis: Im durch Schütteln mit Glasperlen gewonnenen defibri- 
nierten Blut sind die anthrakociden Kräfte gegenüber dem Serum etwas 
abgeschwächt. Durch Erhitzen auf 63° für !/, Stunde gehen sie restlos 
verloren. Aus Nr. 4—6 folgt, daß durch Ausfällung des Calciums die 
anthrakociden Kräfte des Kaninchenserums nicht beeinflußt. werden. 
Aus den Kontrollen Nr. 8—10 und 11—13 folgt, daß oxalsaures Natrium 
im Überschuß oder oxalsaures Calcium weder in Katzenserum noch in 
Bouillon das Milzbrandwachstum beeinflussen. Damit ist bewiesen, 
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Kaninchen 18. 





| Keimzahl nach 


sofort | 1 Sta. | 4 Sta. 6 Std. 





X 
1. 0,25 ccm def. Blut (Glasperlen) 4 + Milzbrand- ll = | | 











bacillenaufschwemmung . . . . 2.2.2... 10 | 0:0 
2. 0,25 ccm def. Blut !/, Stunde auf 63° erhitzt | | 

+ Milzbrandbacillenaufschwemmung . . , Wachtum wie Bouillonkontr. 
3. 0,25ccm Kaninchenserum + Milzbrandbacillen- i 

aufschwemmung . . s. 2 2 22202000. 1 o 0:0 0 
4. 0,38 ccm (2 cem Kaninchenserum + 1 cem 

l proz. Natr. oxal.) .. . a saaa aa‘ 0 0 0 0 
5. 0,31 ccm (2 ccm Kaninchenserum -+ 0,5 ccm | | 

lproz. Natr. oxal.) . . 2.2.2 22220. : 0 0:0 0 
6. 0,28 ccm (2 ccm Kaninchenserum + 0,25 ccm | | 

lproz. Natr. oxal.) .... 222220202. 0 010 0 
T. N ì 
ii wie 3. bis 6. nur mit Katzenserum. . ... | | | 
10. Wachstum wie die Kon- 

| trolle 

1]. | i ! 
12. ; wie 4. bis 6. nur mit Bouillon. . . . . . | | | 
13. J | | 
14. 0,25 com Bouillon (Kontrolle). . .. .... 672 Ä 650° 00: 


daß die anthrakociden Kräfte unabhängig von Gegenwart oder Abwesen- 
heit von Calcium sind. 

Da das schlagartige Ausschalten des Milzbrandwachstums durch 
anthrakocides Serum keine Analogie in der Wirkung von Desinfektions- 
mitteln hat, und da der Einwand-erhoben werden könnte, daß die Milz- 
brandbacillen vielleicht nur am Auswachsen in den Agarplatten ver- 
hindert sein könnten, wurde folgender Versuch angestellt. 


Sicher anthrakocides Kaninchenserum wurde sofort nach dem Zusatz von 
Milzbrandbacillenaufschwemmung zu Agarplatten verarbeitet, aus denen sofort 
nach dem Erstarren je 3 1 ccm große Stücke geschnitten wurden, die auf je 1 Bouil- 
lonröhrchen unter feinster Verteilung verimpft wurden. Das gleiche geschah mit 
Serum nach einer Istündigen Einwirkung auf die eingesäten Milzbrandbacillen 
im Brutschrank. Je 1 Parallelplatte wurde erst 24 Stunden im Brutschrank ge- 
halten und dann von jeder Platte 3mal je 1 qcm auf Bouillon verimpft. Ebenso 
wurden Kontrollplatten von Bouillon und Milzbrandbacillenaufschwemmung be- 
handelt. Die beimpften Bouillonröhrchen wurden 48 Stunden bebrütet. Sämt- 
liche Bouillonröhrchen, die mit Agarstückchen beschickt waren, in denen sich 
Milzbrandbacillen befanden, die je nach der Versuchanordnung nur 4 Min. oder 
1 Stunde mit dem anthrakociden Kaninchenserum in Berührung gewesen waren, 
blieben steril, während die ebensolange mit Bouillon in Berührung gewesenen 
Milzbrandbacillen in den Kontrollen auswuchsen. 


Die Milzbrandbacillen sind also nicht etwa nur durch das anthra- 
kocide Serum in der Entwicklung gehemmt, sondern schlagartig abgetötet. 
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Zusammenfassung. 

l. Der Befund von Gruber und Futaki, daß die Anthrakocidie des 
Kaninchenserums durch Neutralisation mit Normalessigsäure aufgehoben 
wird, aber durch Realkalisation wieder in Erscheinung tritt, wird be- 
stätigt und weiterhin festgestellt, daß sich die Baktericidie des Kanin- 
chenserums gegen Staphylokokken ebenso verhält, während die bacteri- 
ciden Kräfte desselben Serums gegen Typhus- und Colibacillen durch 
Neutralisation und Realkalisation nicht beeinflußt werden. 

2. Hat Kaninchenserum durch Erhitzen für !/, Stunde auf 63° seine 
anthrakociden Kräfte verloren, so löst nachträgliche Neutralisation mit 
1/0 Normalessigsäure und Realkalisation mit Natronlauge keine anthra- 
kociden Kräfte wieder aus. Wird dagegen erhitztes Kaninchenserum 
durch Kohlensäuredurchleitung neutralisiert und dann mit Natronlauge 
realkalisiert, so treten die anthrakociden Kräfte wieder auf. Die bac- 
tericiden Kräfte gegen Typhusbacillen bleiben im erhitzten neutrali- 
sierten und realkalisierten Kaninchenserum verschwunden. 

3. Anthrakocides Kaninchenserum im unerhitzten Zustand ver- 
liert durch Neutralisation mit Kohlensäure einen erheblichen Teil der 
Wirkung, der durch Realkalisation mit Normalnatronlauge wieder her- 
stellbar ist. Es muß angenommen werden, daß die durchgeleitete 
Kohlensäure einen erheblichen Teil der anthrakociden Kräfte irgendwie 
unwirksam macht. 

4. Anthrakocidinfreies Menschenserum gewinnt durch Kohlensäure- 
durchleitung und nachträgliche Realkalisation mit Normalnatronlauge 
keine anthrakociden Kräfte. Ebenso löst Vermischung von anthrakocidin- 


freiem Menschenserum mitanthrakocidinfreiem erhitztem Menschenserum : 


keine anthrakociden Kräfte aus. 

5. Mit der Nitrophenolindicatorenmethode nach Michaelis, der Leit- 
fähigkeitsmessung nach Kohlrausch und der Gefrierpunktserniedrigung 
nach Beckmann konnte nachgewiesen werden, daß die H- und OH-Ionen 
im Serum an der anthrakociden Wirkung nicht beteiligt sind. 

6. Direkte Verdünnung des anthrakociden Serums mit dest. Wasser 
1:4 hebt die Anthrakocidie auf, bei schwächeren Verdünnungen ver- 
schwindet sie schneller als bei gleichen Verdünnungen durch Dialyse. 

7. Bei der Dialyse durch Collodiumhülsen ergab sich folgendes: 

a) Bei der Dialyse gegen fließendes dest. Wasser verschwinden die 
anthrakociden Kräfte allmählich völlig aus dem als Innenflüssigkeit 
dienenden anthrakociden Kaninchenserum. 

b) Bei der Dialyse gegen 0,59 proz. Kochsalzlösung nehmen die 
anthrakociden Kräfte in der Innenflüssigkeit (anthrakocides Kaninchen- 
serum) ab und treten in der Außenflüssigkeit (0,59%, Kochsalzlösung) 
auf. Zusammenmischen von Innen- und Außenflüssigkeit im ursprüng- 
lichen Verhältnis stellt die anthrakociden Kräfte wieder her. 
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c) Erhitztes Serum, das seine anthrakociden Kräfte verloren hat, 
gewinnt bei Dialyse gegen 0,59proz. Kochsalzlösung keine anthrako- 
ciden Kräfte. 

d) Bei der Dialyse gegen 0,42 proz. Kochsalzlösung ist das Verhalten 
wie unter b), nur muß die wachstumshemmende Wirkung der hypoto- 
nischen Kochsalzlösung durch Zusatz von unwirksamem Serum aus- 
geglichen werden. 

8. Aus den Dialyseversuchen geht hervor, daß die anthrakociden 
Kräfte nicht an das Kochsalz gebunden sind, was Buchner für die 
. bactericiden Kräfte des Serums gegen Typhusbacillen annahm. 

9. Durch Fällen des Calciums mit oxalsaurem Natron werden die 
anthrakociden Kräfte nicht aufgehoben. Damit ist bewiesen, daß sie 
nicht an das Calcium gebunden sind. 

10. In den anthrakocide Kräfte enthaltenden Außenflüssigkeiten 
ist die Kochprobe, die Hellersche Probe und die Biuret-Reaktion auf 
Eiweiß negativ. 
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Beiträge zur Pharmakologie der Chinaalkaloide. 
X. Mitteilung*). 


Von 
Eduard Boecker, 


Assistent am Institut. 


I. Über die Ausscheidung des Eukupins mit dem Harn. 


Wie ich 1920 mitgeteilt habe, wird das Vuzin nach peroraler Verab- 
folgung beim Menschen zwar annähernd ebenso gut wie das Chinin resor- 
biert, aber in auffallendem Gegensatz zu diesem Alkaloid und zum Hydro- 
chinin (vgl. die Arbeiten von Kleine, Halberkann u. a.) nur in gering- 
fügigen, nach beträchtlichen Dosen im Höchstfall 1,7%, betragenden An- 
teilen mit dem Harn der ersten 48 Stunden wieder ausgeschieden?). 

In der gleichen Arbeit wurde auch eine orientierende Untersuchung 
über die Ausscheidung von peroral verabfolgtem Eukupin veröffentlicht. 
Sie betrug innerhalb der ersten 24 Stunden etwa 1,5%, der eingenomme- 
nen Dosis und war mithin von der gleichen Größenordnung wie beim 
Vuzin. 

Meine Befunde sind durch eine gleichzeitig erschienene Arbeit von 
Bylsma?), welcher im Harn von mit großen Dosen Vuzin oder Eukupin 
subcutan vorbehandelten Hunden und Katzen überhaupt kein Alkaloid 
nachweisen konnte, im Prinzip bestätigt worden. Im Hinblick auf die 
praktische Bedeutung des Gegenstandes halte ich es jedoch für gerecht- 
fertigt, einen inzwischen angestellten zweiten Versuch über die Aus- 
scheidung des Eukupins beim Menschen kurz mitzuteilen: 


Frau M., 39 Jahre alt, 55kg, Tbc. pulmon., nimmt um 11 Uhr 0,2g, um 
5 Uhr 0,3 g Eucupin. basic. per os. Die Menge des von 11 Uhr bis 11 Uhr gesammelten 
Urins beträgt 838 ccm. Isolierung des Alkaloids nach der in der vorhergehenden 
Arbeit!) mitgeteilten Methode. Der schließlich verbleibende, aus reinem Alkaloid 
bestehende, getrocknete Rückstand wog 0,0163 g. Es waren somit 3,26%, der ver- 
abfolgten Dosis zur Ausscheidung gelangt: ein Resultat, welches mit demjenigen 
der ersten Untersuchung der Größenordnung nach übereinstimmt. 


*) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie, Orig. 84. 1915. — Schilling 
und Boecker, Dtsch. med. Wochenschr. 1919, Nr. 25. — Biochem. Zeitschr. 103. 
1920. — Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 37; 1921, Nr. 40; 1921, Nr. 42. — 
Biochem. Zeitschr. 130. 1922. — Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 100. 1923. — 
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 99. 1923. 
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Die im Vergleich zum Chinin auffallend geringfügige Ausscheidung 
des Vuzins und Eukupins steht aller Wahrscheinlichkeit nach irgendwie 
mit der stärkeren Affinität der höheren Homologe zu den geformten 
Elementen des Organismus in Zusammenhang. Der spezielle Mechanis- 
mus — man könnte außer an eine Festhaltung des Alkaloids seitens der 
Zellen und Gewebe auch an eine Art von Blockade in der Niere denken — 
muß dahingestellt bleiben. In diesem Zusammenhang ist es von Interesse, 
daß beim Eukupin, welches in vitro von roten Blutkörperchen nicht 
ganz so stark und fest wie das Vuzin gebunden wird, eine etwas größere 
Ausscheidungsquote als beim Vuzin festgestellt wurde. Wie nebenher 
bemerkt sei, geht aus den Werten, welche ich für den Eukupingehalt von 
Lunge und Leber bei subcutan vorbehandelten und nach 1—24 Stunden 
getöteten Meerschweinchen festgestellt habe°®), zweifelsfrei hervor, daß 
von einer schnelleren Zerstörung der höheren Homologe, wie sie etwa 
als Grund der geringfügigen Ausscheidung in Erwägung gezogen werden 
könnte, keine Rede sein kann. 


II. Über die Ausscheidung der C'hinaalkaloide in den Magen und ihren 
intermediären Kreislauf über den Magendarmkanal. 


Wie Leineweber 1883 festgestellt hat, wird das Chinin nach subcutaner 
Applikation in gleicher Weise wie verschiedene andere Alkaloide — die 
Versuche wurden im Anschluß an die bekannten Untersuchungen von 
Marme£ über die Elimination des Morphiums in den Magen angestellt — 
durch die Schleimhaut des Magens teilweise wieder ausgeschieden’). 

Nach den übereinstimmenden Befunden verschiedener Autoren lassen 
sich nach peroraler Verabfolgung von selbst großen Dosen von Chinin 
mur. im Kote immer nur geringfügige, sozusagen verschwindende 
Anteile des Alkaloids wiederfinden. Angesichts dieser fast vollständigen 
Resorption muß man annehmen, daß auch auf dem Wege der Aus- 
scheidung in den Mageninhalt gelangte Chininanteile, welche den Magen 
jedenfalls in der Form des leicht resorbierbaren salzsauren Salzes ver- 
lassen, während ihrer Passage durch den Darmkanal größtenteils wieder 
resorbiert werden. Man gelangt so zu der Vorstellung, daß das Chinin 
— gleichviel, in welcher Weise es in den Organismus gelangte — zum 
mindesten zu einem Teil eine Art von intermediären Kreislauf durch- 
läuft: Blutbahn — Magen — Darm — Blutbahn. 

Über die Menge der auf diesen Nebenweg gleichsam abgeleiteten 
Chininanteile geben die Versuche von Leineweber, welche sich auf den 
qualitativen Nachweis des Alkaloids im Magen beschränken, keine Aus- 
kunft. Ihre Anordnung ist zudem insofern nicht eben glücklich gewählt, 
als die Versuchstiere (Hunde) längere Zeit vor Beginn der Versuche nicht 
gefüttert, mithin die Magenschleimhaut, auf deren sekretorische Tätig- 
keit die Ausscheidung vielleicht hauptsächlich beruht, in Ruhezustand 
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versetzt worden war. Ich habe es deshalb — zur Vervollständigung des 
in den letzten Jahren durch die Arbeiten von Giemsa und Schaumann, 
Morgenroth, Hartmann und Zila, mir u. a. allmählich zusammengestellten 
Gesamtbildes von der Verteilung der Chinaalkaloide im Organismus für 
angebracht gehalten, die Versuche von Leineweber in einer Anordnung, 
welche einen besseren Einblick in die quantitativen Verhältnisse er- 
möglicht, am Meerschweinchen zu wiederholen. 


Bezüglich der in den nachfolgend mitgeteilten Versuchen angewandten Iso- 
lationsmethoden und der approximativ-quantitativen Alkaloidbestimmung_ sei 
auf meine früheren Arbeiten verwiesen. 


I. Einem 750g schweren Meerschweinchen werden 50 mg Chinin. mur., 
in 7,5 ccm Wasser mit Zusatz einer kleinen Menge Urethan gelöst, auf 4 Stellen 
verteilt, subcutan eingespritzt. Fütterung mit Gras. Tötung nach 160 Minuten. 
Aus dem reichlichen, stark sauer reagierenden Mageninhalt und der Magenwandung 
(Gesamtgewicht 52 g) werden ca. 0,75 mg Alkaloid isoliert. 


II. Aus dem vermischten Inhalt von Magen und Darm (ca. 45 g) eines 400 g 
schweren, mit 100 mg wie bei I. vorbehandelten, nach der Injektion mit Klee 
gefütterten und nach 270 Minuten getöteten Meerschweinchens werden ca. 1,5 mg 
Alkaloid isoliert. 


Bei 2 Meerschweinchen, welche mit relativ groBen Dosen Chinin. mur. 
subcutan vorbehandelt und darauf gefüttert worden waren, wurden nach 
160 bzw. 270 Minuten im gefüllten Magen bzw. im Inhalt von Magen und 
Darm nur geringfügige Chininmengen festgestellt. Sie betrugen etwa 
1,5% der applizierten Dosis. Hierbei ist zu berücksichtigen, daß die 
Tiere zu einem Zeitpunkt und unter Umständen getötet wurden, von 
welchem man annehmen muß, daß sie für eine Ansammlung von Alkaloid 
im Magen besonders günstige Bedingungen involvierten: bei sozusagen 
optimalem Gehalt des Gesamtorganismus an Chinin (Resorption der gro- 
Ben Dosen aus der Subcutis größtenteils beendet); Verlust infolge von 
Zerstörung und Ausscheidung mit dem Harn noch unbedeutend) und bei 
voller sekretorischer Tätigkeit des Magens. Daß bei längerem Zuwarten 
mit der Tötung der Tiere ein höherer Chiningehalt in Magen und Darm 
zu erwarten gewesen wäre, ist deshalb unwahrscheinlich, weil in den 
Magen gelangtes Chinin schon nach kurzer Zeit, nach Übertritt in die 
Darmabschnitte mit neutraler und alkalischer Reaktion, zur Resorption 
gelangt, und dieser Vorgang der Wiederaufnahme des Alkaloids in den 
Säftestrom bei beiden Versuchstieren, bei welchen das nach der Vor- 
behandlung aufgenommene Futter zum Teil bis in das Duodenum vor- 
gedrungen war, offenbar bereits begonnen hatte. Die vorliegenden 
Versuchsergebnisse machen es wahrscheinlich, daß die infolge von Ab- 
lenkung auf den Magendarmkanal dem übrigen Organismus entzogenen 
Chininmengen beim Meerschweinchen in allen Fällen einen nur unbe- 
deutenden Anteil der applizierten Dosis ausmachen. 

Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 102. 31 
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Es kann keinem Zweifel unterliegen, daß die bei Hund und Meer- 
schweinchen festgestellte Ausscheidung des Chinins in den Magen auch 
beim Menschen stattfindet — gleichviel nach welcher Art von Appli- 
kation — und man darf auch wohl annehmen, daß sie während der Ver- 
dauungstätigkeit jedesmal eine Zunahme erfährt. Die quantitativen 
Verhältnisse müssen vorläufig dahingestellt bleiben. Schon der Umstand, 
daß die Ausscheidung des Chinins mit dem Harn beim Meerschweinchen 
in erheblich geringerem Umfang als beim Menschen erfolgt, muß eine 
Anwendung der in den vorliegenden Untersuchungen gefundenen Daten 
auf den Menschen als bedenklich erscheinen lassen. Bekanntlich wird 
ein anderes Alkaloid — das Morphium — beim Menschen zu beträcht- 
lichen Anteilen in den Magen hinein ausgeschieden. 

Von dem bisher behandelten Problem der Intensität des intermediären 
Kreislaufes ist die Frage, ein wie großer Anteil einer irgendwie verab- 
folgten Chinindosis bis zum Verschwinden der letzten Reste des Alkaloids 
aus dem Organismus den intermediären Kreislauf passiert hat, scharf zu 
trennen. Die Extensität des Vorganges ist eine komplexe Größe, welche 
nicht nur von der Menge der jeweils unterwegs befindlichen Chinin- 
anteile abhängig ist, sondern auch von der Geschwindigkeit, mit welcher 
der Weg vom Ausscheidungs- zum Resorptionsort zurückgelegt wird. 
Solange diese Geschwindigkeit nicht bekannt ist — nach der relativ 
kurzen Zeit zu urteilen, binnen welcher beim Menschen nach peroraler 
Verabfolgung von Chinin die ersten Spuren von Alkaloid im Harn auf- 
treten, ist sie möglicherweise groß — erübrigt sich jede Vermutung über 
die Gesamtleistung des intermediären Kreislaufes. 


III. Bei einem Meerschweinchen, welches in möglichst genauer Kopierung 
der Bedingungen des Versuches II mit 100 mg Eucupin. mur. vorbehandelt worden 
war, wurde im Inhalt von Magen und Darm ca. 0,32 mg Alkaloid festgestellt. 

IV. Im Mageninhalt eines mit 100 mg Vuzin. bimur., in 5ccm Wasser mit 
Zusatz von Urethan gelöst, subeutan vorbehandelten Meerschweinchens ließ sich 
5 Stunden nach der Injektion und Fütterung kein Alkaloid nachweisen. 


Das Eukupin und Vuzin werden nach Morgenroth aus subcutanen 
Injektionsdepots erheblich langsamer resorbiert als das Chinin; bei 
einem mit 10 ccm einer Vuzin. bimur.-Lösung 1: 250, also mit 31,36 mg 
Vuzinbase, subcutan vorbehandelten Meerschweinchen konnte ich nach 
24 Stunden noch 18,4 mg Alkaloidbase = 58,7%, der applizierten Dosis 
an den Injektionsstellen gewichtsanalytisch nachweisen. Wenn somit 
in den vorliegenden Versuchen beim Eukupin eine nur geringfügige, beim 
Vuzin überhaupt keine Ausscheidung in den Magen nachgewiesen werden 
konnte, so ist das sicher in erster Linie auf den Umstand zurückzuführen, 
daß die Tiere zu einem Zeitpunkt getötet wurden, zu welchem erst 
geringfügige Anteile der eingespritzten Dosis in den Säftekreislauf 
gelangt waren. In dieser Beziehung waren die Versuchsbedingungen 
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wesentlich andere als bei den Chinintieren. Daß die höheren Homologe 
ceteris paribus in geringerem Grade in den Magen ausgeschieden 
werden als das Chinin — in ähnlicher Weise und ähnlicher Abstufung, 
wie sie für die Ausscheidung mit dem Harn festgestellt wurden, und 
aus den gleichen Ursachen wie dort — ist sehr wahrscheinlich, kann 
aber aus den vorliegenden Versuchen nicht geschlossen werden. 
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(Aus dem Hygienischen Institut der Universität Leipzig 
[Direktor: Professor Kruse].) 


Die Isohämagglutinine des menschlichen Blutes und ihre 
rassenbiologische Bedeutung. 


Von 
Wilhelm Sucker. 


Die überaus interessanten Ergebnisse, zu denen die im Literatur- 
verzeichnis genannten Autoren auf Grund ihrer Untersuchungen kamen, 
gaben den Anlaß, das Verhalten der Isohämagglutinine bei der Bevölke- 
rung der Leipziger Gegend einer eingehenden Prüfung zu unterziehen, 
zumal da derartige Untersuchungen in Deutschland bisher nur ganz ver- 
einzelt angestellt worden sind. Zunächst sei über die von mir angewandte 
Technik berichtet. 


Zur Gewinnung der Testsera wurde von 15 Personen mittels Venenpunktion 
je 10 ccm Blut aus der Armvene entnommen, zentrifugiert und das Serum ab- 
pipettiert. Außerdem wurde ein weiterer Kubikzentimeter Blut der gleichen Per- 
sonen mit der doppelten Menge einer Lösung, bestehend aus 9 Teilen 0,85 proz. 
Kochsalzlösung und 1 Teil 2,5 proz. Natrium-eitricum-Lösung verdünnt. Es wurden 
nun auf das so verdünnte Blut jeder einzelnen Person sämtliche 15 Seren der 
gleichen Personen einwirken lassen. Zu diesem Zwecke wurde eine Platinöse Citrat- 
blut mit einer Öse Serum verrieben und das Ergebnis im hängenden Tropfen unter 
dem Mikroskop beobachtet. Falls überhaupt Agglutination erfolgte, wurde diese 
sehr schnell, oft schon nach !/,—1 Minute, sichtbar und war meistens auch makro- 
skopisch erkennbar. Doch erfolgt die Agglutination nicht in allen Fällen gleich 
schnell, manchmal wird sie erst nach 3—5 Minuten oder nach Zusatz einer weiteren 
Öse Serum deutlich. Daß jedoch Agglutination erst später als 10 Minuten nach 
der Vermischung von Blut und Serum eingetreten wäre, davon konnte ich mich 
nie mit Sicherheit überzeugen. 

Tab. I zeigt die Resultate, welche sich aus der Untersuchung der genannten 
15 Personen ergaben. Blut 1, 3, 5, 6, 7, 10, 11, 12 wird von keinem Serum agglu- 
tiniert. Das Blut dieser Personen besitzt also keine agglutinierbaren Substanzen, 
wohl aber Agglutinine, denn das Serum 1, 3, 5, 6, 7, 10, 11, 12 agglutiniert alle 
roten Blutkörperchen, ausgenommen natürlich die eigenen, nämlich Blut 2, 4, 
8, 9, 13, 14, 15. Das Blut 1, 3, 5, 6, 7, 10, 11, 12 gehört also zur sog. Gruppe IV. 

Ganz anders verhält sich Blut 4, es wird nämlich von jedem Serum aggluti- 
niert, während sein Serum nicht die Fähigkeit besitzt, die roten Blutkörperchen 
irgend einer Person zu verkleben. Auf Grund dieser Eigenschaften müssen wir 
dieses Blut der Gruppe I zurechnen. 

Gleichartig verhält sich Blut 2, 8, 13, 14, es wird agglutiniert von den Seren 1, 
3, 5,6, 7,9, 10, 11, 12, 15, während die Sera 2, 8, 13, 14 die roten Blutkörperchen 
4, 9 und 15 zur Verklebung bringen. 
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Ferner stimmt das Verhalten von Blut 9 mit dem des Blutes 15 überein. Blut 9, 
15 wird agglutiniert von den Seren 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 14, die 
Sera 9, 15 bringen die Blutkörperchen 2, 4, 8, 13, 14 zur Verklumpung. 

Die beiden letztgenannten Blutgruppen (2, 8, 10, 13, 14 und 9, 15) wirken 
wechselseitig auf einander ein, das Serum der einen agglutiniert die Blutkörper- 
chen der anderen Gruppe und umgekehrt. Nur die Reaktion auf das Blut 4 ist 
in beiden Gruppen gleich. Dieses Blut 4 muß also die agglutinierbaren Eigenschaf- 
ten, die in Blut 2, 8, 13, 14 einerseits und in Blut 9, 15 andererseits getrennt vor- 
kommen, gemeinsam besitzen, gehört also, wie bereits oben bemerkt, zur Gruppe I. 
Blut 2, 8, 13, 14 können wir zur Gruppe II zählen, die in Zentraleuropa häufiger 
ist als Gruppe III, der das Blut 9, 15 entspricht. 

Damit waren also die nötigen Testsera gefunden. Wie ich mich überzeugen 
konnte, behalten diese ihre agglutinierende Kraft ziemlich lange, 4 Wochen nach 
der Gewinnung waren ihre Agglutinine noch immer deutlich nachzuweisen. Doch 
habe ich den Eindruck, als ob die Schnelligkeit und Intensität der Agglutination 
sich mit zunehmendem Alter der Seren etwas verminderte. Um diese längere Zeit 
verwenden zu können, ist es natürlich nötig, sie steril und kühl aufzubewahren. 
Die Sterilität kann man durch Zusatz von l ccm proz. Carbolsäure auf 10 ccm 
Serum sicherstellen. 

Die Isohämagglutinine sind ziemlich hitzebeständig. !/,stündiges Erhitzen 
der Sera auf 56° vermag nicht ihre agglutinierende Kraft zu zerstören. 

Mit Hilfe der genannten Testseren wurde zunächst das Blut von Angehörigen 
des Institutes untersucht. Hierzu wurden aus dem Ohr oder der Fingerbeere 
3 Ösen Blut entnommen und jede Öse getrennt mit einer Öse der oben genannten 
Natrium-citricum-Lösung verrieben. Zu dem ersten Blutstropfen wurde nun eine 
Öse eines Serums der Gruppe II, zum zweiten Tropfen eine Öse eines Serums der 
Gruppe IJI zugesetzt. Trat bei Zusatz des Serums II Agglutination ein, so gehörte 
das untersuchte Blut zur Gruppe III, wurde es aber von Serum III agglutiniert, 
BO besaß es die Struktur der Gruppe II. Trat sowohl bei Zusatz des Serums II 
als auch des Serums III Agglutination ein, so gehörte das untersuchte Blut zur 
Gruppe I, wurde es jedoch von keinem der beiden Testsera zur Verklumpung ge- 

bracht, so kam ihm die Eigenschaft der Gruppe IV zu. Endlich wurde zur 
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Kontrolle dem letzten der genannten 3 Blutstropfen 1 Öse eines Serums der 
Gruppe IV zugesetzt, das ja bekanntlich die Eigenschaft besitzt, jedes Blut, das 
überhaupt eine agglutinierbare Substanz enthält, zur Verklumpung zu bringen. 
Dadurch wird ein Übersehen einer schwachen oder erst beginnenden Agglutination 
des Blutes mit den Seren der Gruppe II oder III verhindert, zumal da Serum IV 
meistenteils die roten Blutkörperchen rascher zur Verklebung bringt als wie die 
Seren II oder III. Auch hat man durch diesen Versuch mit Serum IV eine dauernde 
Kontrolle über die Wirksamkeit der Sera II und III. Tritt z. B. bei einem Blut 
nach Zusatz von Serum IV Agglutination ein, während sie sowohl nach Zusatz 
von Serum II als auch von Serum III ausbleibt, so kann man annehmen, daß 
eines dieser letztgenannten Seren oder beide ihre Wirksamkeit eingebüßt haben. 

Wie oben bemerkt, ermittelte ich zunächst die Gruppenzugehörigkeit 
der Institutsangehörigen, doch konnten diese Untersuchungen natur- 
gemäß nur eine ziemlich beschränkte Zahl erreichen. Ich mußte mich 
daher nach einem reichlicheren Untersuchungsmaterial umsehen und 
gedachte, die zur Anstellung der Wassermannschen Reaktion an das 
Hygienische Institut eingesandten Blutproben zu verwerten. Bevor ich 
dazu überging, kontrollierte ich geronnenes Blut, dessen Gruppen- 
zugehörigkeit ich bereits in frischem Zustand festgestellt hatte, in bezug 
auf seine Agglutinierbarkeit. Dabei stellte sich heraus, daß sich dieses 
geronnene Blut genau so wie im frischen Zustand verhielt, nämlich agglu- 
tiniert wurde, falls es zur Gruppe I, II oder III gehörte, ferner daß die 
Agglutination nur mit dem Serum eintrat, das auch das frische Blut ver- 
klumpt hatte. Das geronnene Blut verhält sich also ganz wie das frische, 
man kann deshalb auch dieses zu den Untersuchungen verwenden. Selbst 
14 Tage nach der Blutentnahme wurden die Erythrocyten noch von den 
betreffenden Seren verklebt, auch in der 3. Woche war bei einzelnen 
Blutarten die Agglutinationsfähigkeit noch nachweisbar, während bei 
anderen um diese Zeit bereits Hämolyse aufgetreten war. Dies ist jedoch 
auch belanglos, da die eingesandten Blutproben spätestens 6—7 Tage 
nach ihrer Entnahme verarbeitet wurden. 

Zur Untersuchung wurde eine Platinöse geronnenes Blut mit 1—2 Ösen 
obiger Natriumcitratlösung verrieben und dann 1—2 Ösen der bekannten 
Testsera zugesetzt. Die Ergebnisse wurden nach 3, 5 und 10 Minuten 
makroskopisch und mikroskopisch kontrolliert und schließlich zu Proto- 
koll gebracht. Auf diese Weise untersuchte ich 1000 Blutproben und kam 
dabei in den einzelnen Hunderten zu folgenden Ergebnissen (s. Tab. II). 

Wie aus Tab. II hervorgeht, schwanken aber die Zahlen innerhalb der 
einzelnen Hunderte recht erheblich, so in Gruppe II zwischen 33 und 
47%, in Gruppe III zwischen 10 und 21%. Diese Differenzen etwa mit 
einem mehr oder weniger wirksamen Testserum erklären zu wollen, ist 
nicht angängig, denn ich benutzte nie Seren, die älter als 3 Wochen waren, 
auch überzeugte ich mich vor Beginn einer neuen Untersuchungsreihe 
von der agglutinierenden Kraft der betr. Seren durch Zusammenmischen 
mit einem Blut, dessen Gruppenzugehörigkeit bereits bekannt war. Es 
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Tabelle II. 

| Gruppe I Gruppe II | Gruppe III | Gruppe IV 

| 
1. Hundert ..... f 9 |40 13 | 38 
Dann 8 | 47 14 31 
o ech i 5 39 20 36 
a 9 | 33 19 39 
ee 8 4l 20 31 
E ea | 8 047 10 35 
In ea 6 47 14 33 
8. a | 8 40 15 37 
BD: I oaa 7 40 19 34 
| 7 41 21 31 
1—1000. ...... i 75 4m 736 | 345 
d.h. in Prozent... . | 75 |! 45 | 165 34,5 


wurden nur einwandfreie Seren verwendet und nur zweifelsfreie Aggluti- 
nation wurde als solche gebucht. Tatsächlich ist also das Vorkommen der 
einzelnen Gruppen ziemlich variabel, und können daher erst aus einer 
größeren Untersuchungsreihe richtige Mittelwerte gefunden werden. 

Selbst bei Zusammenfassung von je 200 Untersuchungen in 5 Reihen 
(Tab. IIIa) sind die Schwankungen noch sehr beträchtlich. Erst die 
Zusammenfassung von je 500 Individuen (Tab. IIIb) führt zu leidlich 
ähnlichen Zahlen. Immerhin weichen die beiden Reihen noch um 1,5 
bis 4% vom Mittelwert ab, ein deutlicher Hinweis darauf, daß man wo- 
möglich mehr als 500 Fälle nehmen sollte und, wenn dies nicht möglich 
ist, auf Differenzen von 1—4% nichts zu geben hat. 


Tabelle IIIa. 


i Blut I | Blut I | Blut IH | Blut IV 




















1 8,5 43,5 | 135 34,5 

2. 201— 400... aaa. 36 37,5 

3 OO rn 44 33 
a ee 43,5 


ERS e e e aA 40,5 

Mittelwerte 1—1000. ....... 7,5 41,5 16,5 | 34,5 
Größte Abweichung vom Mittelwert 1,0 5,5 3,5 | 3,0 
Größte Abweichung in Prozent . . 13 13 21 | 9 


Tabelle IIIb. 





| Blut I | Blut I | Blut III | Blut IV 











500 een er. 40,0 | 172 35,0 
501—1000 2 2 en | 43 16,0 34,0 











1—1000 (Mittelwert) . .... . i 75 | 41,5 16,5 | 43,5 
Abweichung vom Mittel. . ... . 0,3 | 15 | 0,7 0,5 
Prozentuale Abweichung. . . .. . ı 04 3,6 42 | 1,5 
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Gestattet der Vergleich mit den anderorts gefundenen Zahlen für 
Deutsche aus diesen Untersuchungen Schlüsse zu ziehen ? 

1902 fanden Decastello und Sturli?) in Wien bei der Untersuchung von 
155 Personen Gruppe I in 2,5%, Gruppe II in 37,5%, Gruppe III in 17,5%, 
und Gruppe IV in 42,5%. Da diesen Werten jedoch nur eine engbegrenzte 
Zahl von Untersuchungen zugrunde liegt und, wie oben ausgeführt, das 
Vorkommen der einzelnen Gruppen ziemlich wechselt, so kann man sie zu 
einem Vergleich kaum heranziehen. 

v. Dungern und Hirschfeld 1$) kamen 1910 in Heidelberg bei der Unter- 
suchung von 72 Familien mit 348 Personen zu folgenden Ergebnissen: 
Gruppe I = 5,7%, Gruppe II = 47,3%, Gruppe III = 11,3%, Gruppe IV 
= 36,0%. Vergleicht man diese Zahlen mit den von mir aufgestellten 
Durchschnittswerten, so ergeben sich beträchtliche Differenzen, beson- 
ders in den Gruppen II und III. Man muß jedoch in Betracht ziehen, daß 
v. Dungern und Hirschfeld ihre Untersuchungen an 348 Angehörigen von 
72 Familien vornahmen, um die Vererbungsverhältnisse zu studieren. 
Dabei stellte sich heraus, daß sich die Blutstruktur von den Eltern auf die 
Nachkommenschaft vererbt. Damit ist auch das gehäufte Auftreten der 
Gruppe II zu erklären. Fanden sich nämlich unter den 72 Personen, 
deren Familienangehörige untersucht wurden, zufällig verhältnismäßig 
viel Angehörige der Gruppe II, so ist es erklärlich, daß diese Gruppe bei 
den Kindern und den sonstigen Blutsverwandten dieser Personen über- 
wog. Auch unter meinen Untersuchungen finden sich einzelne Hunderte, 
so das 2. 6. und 7. Hundert (s. Tab. II), die den in Heidelberg gefundenen 
Zahlen ziemlich ähnlich sind. Hätte ich nun beispielsweise die Familien- 
angehörigen der im 6. Hundert untersuchten Personen in bezug auf ihre 
Gruppenzugehörigkeit geprüft, so wäre wahrscheinlich das Ergebnis un- 
gefähr das gleiche gewesen, wie bei v. Dungern und Hirschfeld. 

Die einzige außer der vorigen vorliegende genügend umfangreiche 
Untersuchung aus Deutschland bringt die nach Abschluß meiner Unter- 
suchungen erschienene Abhandlung von Steffan!). Bei der Unter- 
suchung von 500 Angehörigen der Deutschen Marine fand er Gruppe I 
in 3,4, Gruppe II in 42,8, Gruppe III in 14 und Gruppe IV in 39,8%. 
Diese Zahlen weichen von den meinigen, wie Tab. IV zeigt, nur unerheb- 
lich in Gruppe II, etwas mehr in III und IV, sehr stark aber in I ab. 














Tabelle IV. 
| Gruppe I | Gruppe II | Gruppe III | Gruppe IV 
a) Steffen. zen. a | EB | | 0 
b) Sucher 2 om en | 75 | 41,5 | 16,5 | 345 
Mittelwert 2 re ee 5,5 | 42,2 Ä 15,2 | 37,2 
Prozentuale Abweichung. a "136 | — 2 ı +8 Ä —7 
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Weitere Untersuchungen an Deutschen nahmen Verzar und Wes- 
zeczky '\:18.19) vor, welche die Gruppenzugehörigkeit von 476 deutschen 
Kolonisten, die 1710 aus Mitteldeutschland nach Ungarn ausgewandert 
waren, bestimmten. Es fand sich dabei Gruppe I in 3,1%, Gruppe Il 
in 43,5%, Gruppe III in 12,6% und Gruppe IV in 40,8%. Vergleiche ich 
damit die von mir gefundenen Zahlen, so finde ich durch eine ähnliche 
Berechnung wie in Tab. IV Gruppe II wieder unbedeutend (— 2,3%), 
Gruppe III und IV aber mehr (+ 14 bzw. — 8%) und Gruppe I wieder 
sehr stark (+ 41%) verändert. Noch bedeutender erscheinen die Ab- 
weichungen, wenn wir das Gesamtmittel der 3 Untersuchungen von 
Deutschen zugrunde legen. Dann beträgt die Abweichung in 

Gruppe I + 60% vom Mittel 

» H — 2,3% » di 

„ HI +15% » en 

”„ IV = 10% ”„ „ 
Sie ist also unbedeutend für'Gruppe II, beträchtlich für Gruppe III 
und IV und sehr erheblich für Gruppe I. Von Zufälligkeiten kann da 
keine Rede mehr sein. Am wesentlichsten ist offenbar die Steigerung in 
der Gruppe III, während die der beiden Gruppen I und IV nur eine 
Folge davon ist, daß die Häufigkeit der agglutinierbaren Substanz B 
zugenommen hat, ohne daß gleichzeitig die Substanz A sich vermin- 
dert hat. 

Vereinigt man die sämtlichen bisher gemachten Untersuchungen, 
von denen die meisten L. und P. Hirschfeld zu verdanken sind, in einer 
Tabelle (V), so zeigt sich, daß die Zusammensetzung des Blutes in unserer 
Leipziger Bevölkerung derjenigen der Balkanvölker am ähnlichsten ist, 
ein Ergebnis, das allerdings mit dem sonstigen anthropologischen Be- 
fund, vor allem der viel helleren Haar- und Augenfarbe unserer Leipziger 
nicht übereinstimmt. Auch sonst gibt uns aber die Tab. V noch vielerlei 
Rätsel auf. Schon die beiden Hirschfeld haben darauf hingewiesen, daß 
die Blutzusammensetzung, wie sie sich auf Grund der Hämagglutinations- 
versuche ergibt, unabhängig von den übrigen anthropologischen Merk- 
malen vererbt zu werden scheint. 

Da die Möglichkeit vorlag, daß ein Teil der von mir Untersuchten aus 
Ausländern, die in Leipzig nicht selten sind und meist aus dem Osten zu 
kommen scheinen, oder aus Juden bestand, und daß dadurch die Ab- 
weichung von den anderorts in Deutschland gefundenen Werten zu er- 
klären sei, suchte ich durch Feststellen des Namens die fremdrassigen 
Individuen auszuschalten. Ich konnte den vollen Namen von 896 Per- 
sonen feststellen. Nach Ausscheiden der fremdländisch oder jüdisch 
klingenden Namen blieben noch 730 Untersuchungen übrig, deren 
Gruppenzugehörigkeit sich in folgender Weise verteilte: Auf Gruppe I 
kamen 51, d. h. 7%, auf Gruppe II 302, d. h. 41,4%, auf Gruppe III 122, 
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Tabelle V. 
Zahl der! Gruppe 
Unter- - ee Untersucher 
suchten | »)| mı m .1v9) 
500 | Engländer . .. .. | 3,1|43,4| 7,2 46.3 L. u. P. Hirschfeld 
500 | Franzosen . . .... 3,0 : 42,6 | 11,2 43,2: Dieselben 
1000 | Italiener... ... . 3,8 ; 38,0 | 11,0 40,5 v. Dungern u. Hirschfeld 
348 ' Deutsche in Heidelberg. | 5,7 | 47,3 | 11,3 | 36,0 | Dieselben 
476 | Deutsche Kolonisten in | | 
Ungarn . ..... 3,1 | 43,5 | 12,6 40,8, Verzar u. Weszeczky 
500 |ı Deutsche in Kiel. . . | 3,4 : 42,8 | 14,0 39,8 | Steffan 
1000 | Deutsche in Leipzig. . | 7,5 41,5 | 16,5 | 34,5 į Sucker 
? | Öntereicher“ 2 2.1 80!40,0 | 10,0 | 42,0| Landsteiner (?) 
500 | Bulgaren . ..... 6,2 | 40,6 | 14,2 | 39,0: L. u. P. Hirschfeld 
500 | Serben . ...... 4,6 | 41,8 | 15,6 | 38,0 Dieselben 
500 | Griechen ...... 4,0 | 41,6 | 16,2 | 38,2! x 
500 | Araber (Tunis, Algier) . | 5,0 | 32,4 , 19,0 | 43,6 er 
500 | Türken . ...... 6,6 | 38,0 | 18,6 | 36,8 i 
1500 | Ungarn a. Debreczen . |12,2 ' 38,8 | 18,8 | 31,0 , Ferzar u. Weszeczky 
1000 | Russen ....... 6,3 | 31,2 | 21,8 | 40,7 | L. u. P. Hirschfeld 
500 | Juden (Spaniolen) . . | 5,0 | 33,0 | 23,2 | 38,8 Dieselben 
400 | Madagasken ..... 4,5 | 26,5 ' 23,7 | 45,5 3 
500 | Senegalneger . . . . | 5,0 | 22,6 | 29,2 | 43,2] $ 
500 | Indochinesen . . . . . 7,2 22,4 28,4 | 42,0 | s 
500 | IndierI ....... 10,8 | 18,8 ' 47,2 | 23,2 > 
500 | Indier II ...... 8,5 ; 19,0 41,2 | 31,3 MR 
385 | Zigeuner. ...... 5,8 | 21,2 38,9 | 34,2| Verzar u. Weszeczky 
862 | Indianer Nordamerikas | O |20,2! 2,1 | 77,714. F.Cocau.Olin Deibert °*) 
1000 | Chinesen . ..... 10,0 | 25,0 34,0 | 30,0| Liu, Heng, Wang °*) 
? |Chinsen ...... 8,4 | 31,2 | 29,3 | 30,9 ' Fukamachi ) 
? |Japaner ....... 13,9 40,9 | 18,4 26,8 , Derselbe 
? | Koreaner ...... 12,7 | 32,8 26,4 | 28,1 s 





*) Die Amerikaner haben neuerdings die Bezeichnungen der Gruppen I und IV 
miteinander vertauscht. 


d. h. 16,7%, und auf Gruppe IV 255, d. h. 34,9%. Die Abweichung von 
den auf Grund der 1000 Untersuchungen aufgestellten Prozentzahlen ist 
also so unerheblich, daß die oben erwogene Möglichkeit als nicht stich- 
haltig abgelehnt werden muß. Um die andersartige Zusammensetzung 
der Blutzugehörigkeit der Leipziger Bevölkerung zu erklären, ist es vor 
allem nötig, in allen Gegenden Deutschlands derartige Untersuchungen 
anzustellen. Vielleicht würde dann der Vergleich der Einzelergebnisse 
miteinander uns weiterführen und uns recht interessante Einblicke in 
die rassenbiologische Zusammensetzung unseres Volkes gewähren. 

Um so mehr sind weitere Untersuchungen nötig, als die Zusammen- 
setzung des Blutes aus Isoagglutininen doch nicht so einfach ist, wie es 
anfänglich schien. v. Dungern und Hirschfeld nehmen 2 agglutinierbare 
Eigenschaften A und B in den roten Blutkörperchen an, denen im Serum 
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die Agglutinine Anti-B bzw. Anti-A entsprechen. Der Kürze halber 
wollen wir Anti-A mita und Anti-B mit b bezeichnen. Folgende TabelleVI 
gibt die Struktur der einzelnen Gruppen nach der Ansicht v. Dungerns 
und Hirschfelds wieder. Hierbei ist jedoch nicht berücksichtigt worden, 
daß damit die Kombinationsmöglichkeiten der 2 agglutinierbaren Sub- 
stanzen und der 2 Agglutinine nicht erschöpft sind. Vielmehr sind im 


Tabelle VI. 


E Aa a a 
" Blut enthält a Serien 
| agglutinierbare 





! Substanz | die Agglutinine 
I. Gruppe B o a s i AB | 0 
II. Be ee. i À | b 
ITS 0 aa IB | 
IV. = Zungen lo o | : 


ganzen folgende 9 Kombinationen möglich: 1. A B — 0, 2. A — b, 
3.A — 0, 4. B — a, 5. B — 0, 6.0 — a b, 7.0 — a, 8.0 — b, 9.0 — 0. 
Welche der 5 noch unbekannten Kombinationen (3., 5., 7., 8., 9.) tat- 
sächlich vorkommen können, ist bis jetzt noch nicht endgültig geklärt. 

Einen weiteren Beitrag zur Frage der Struktur der Isohämagglutinine 
lieferten Guthrie und Huck 2). 


Tabelle VII. 
f u l D Serum 
Blut Brea D 
E I | u | IH | vw ler | D.J 
Besen yie Sz d A ia u 
D ypa o — Be a | + 
IT. EN, | a — i + + | =a PER 
IN..2.2... o- u = n 
IV. 5er. Eo a = oz 
CT; | a a + En au 
D.J.. .... en ie a: | T | el | = 


Diese fanden nämlich ein Blut C.T. (siehe Tab. VII), dessen rote Blutkörperchen 
von den Seren der Gruppen II und IV agglutiniert wurden, dessen Serum jedoch 
nicht imstande war, die Zellen irgend einer Blutgruppe zu verkleben. Dem Ver- 
halten seiner Blutkörperchen nach gehörte dieses Blut also zur Gruppe III, während 
sein Serum die Eigenschaft der Gruppe I zeigte. Um dieses Blut zu charakteri- 
sieren, müßte man eine Struktur B — 0 (s. oben) annehmen. Doch wie die beiden 
Autoren zeigen konnten, dürften auch damit nicht die wahren Verhältnisse wieder- 
gegeben werden. Sie fanden nämlich ein Blut D. J., dessen rote Blutkörperchen, 
außer von den Seren der Gruppen III und IV, auch noch vom Serum C. T. agglu- 
tiniert wurden (s. Tab. VII). Das Serum D. J. brachte die roten Blutkörperchen 
der Gruppen I, III und von C. T. zur Verklebung, verhielt sich also wie Serum der 
Gruppe II. Das Blut C. T. kann nicht die Struktur B — 0 besitzen, denn in seinem 
Serum ist, wie es sich zeigte, doch ein Agglutinin vorhanden. Dieses muß jedoch, 
da es auf das Blut der Gruppen II und III, welchen die agglutinierbaren Substanzen 
A bzw. B innewohnen, nicht verklebend einwirkt, von den Agglutininen a und b 
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verschieden sein. Man kann diese Reaktion nur mit dem Vorhandensein eines dritten 
Agglutinins c erklären. Die agglutinierbare Substanz C muß sich notwendiger- 
weise auch im Blute D. J. finden, denn nur beim Zusammentreffen von Agglu- 
tinin mit der zugehörigen agglutinierbaren Substanz erfolgt Verklumpung. 
Ferner muß das Blut D. J. noch die agglutinierbare Substanz A besitzen, denn es 
wurde vom Serum der Gruppe III (Agglutinin a) agglutiniert. Die Strukturen, 
wie sie Guthrie und Huck auf Grund ihrer Befunde annahmen, zeigt folgende 
Tab. VIII. 


Tabelle VIII. 

















Blut enthält die | Serim anthält 

| an die Agglutinine 
u — on 
GruppeI .... .. | AB | 0 
Gruppe IT ...... | A | b 
Dads g a ye ae i a | AC b 
Gruppe III.. .... | B | ac 
O a eaaa e | B | c 
Gruppe IV ..... | 0 abc 


Diese Beobachtungen @uthries und Hucks veranlaßten mich, auch 
auf das Vorkommen von Ausnahmen von der Landsteinerschen Gruppen- 
einteilung zu achten. Ich prüfte daher in 110 Fällen nicht nur die 
Gruppenzugehörigkeit der roten Blutkörperchen, sondern ließ auch die 
Seren dieser 110 Blutsorten auf Blut, dessen Struktur bekannt war, 
einwirken. Auf diese Weise konnte ich zwei bemerkenswerte Ausnahmen 
feststellen. 

Die roten Blutkörperchen des Blutes 467 wurden von den Seren der 
Gruppen II und IV agglutiniert, so daß ich glaubte, dieses Blut zur 
Gruppe III rechnen zu dürfen. Doch sein Serum agglutinierte nicht, wie 
zu erwarten war, die roten Blutkörperchen der Gruppe II, sondern es 
blieb jede Agglutination aus. Der Versuch wurde wiederholt, es wurde 
Serum bis zur Sfachen Menge der bei den sonstigen Untersuchungen 
gebrauchten Quantität angewendet, niemals vermochte Serum 467 die 
roten Blutkörperchen der Gruppe II zu verkleben. Ich stellte weiterhin 
mit diesem Serum 160 Untersuchungen an, doch fand sich darunter kein 
Blut, welches von ihm agglutiniert wurde. Sein Serum scheint also 
keine Agglutinine zu besitzen, so daß wir für dieses Blut die Struktur 
B — 0 annehmen dürfen. 

Eine weitere Ausnahme bildete Blut 853, dessen rote Blutkörperchen 
von den Seren der Gruppen III und IV agglutiniert wurden (s.Tabelle IX). 
Dieses Blut schien also zur Gruppe II zu gehören. Doch sein Serum ver- 
hielt sich ganz anders, es agglutinierte nämlich Blut der Gruppen II und I, 
nicht aber, wie eigentlich zu erwarten gewesen wäre, Blut der Gruppe III. 
Die Versuche wurden wiederholt, doch blieb das Resultat immer das 
gleiche. 
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Tabelle IX. 

i Pr | iz Beam O 

z | I | u © m | vw | 4657 ` 
I 4:5 3 54 | — | + | + | + Ben + 
I a2. 0 ii == — | + + = +! 
ID ee ie | — + ZS 4- Ta Dr 
Bere S a 
2.2... | — al = Ä g = 
BI... ji ee u + $ gr 


Welche Struktur trifft nun für dieses Blut zu? Mit Hilfe von 2 agglu- 
tinierbaren Substanzen und 2 Agglutininen dieses Verhalten erklären zu 
wollen, ist unmöglich. Wir müssen daher mit Guthrie und Huck das Vor- 
handensein von 3 Agglutininen a, b, c im Serum und 3 entsprechende 
agglutinierbare Substanzen A, B, C in den roten Blutkörperchen an- 
nehmen. Das Serum der Gruppe III, welches das Blut 853 zur Aggluti- 
nation brachte, enthält nach den Angaben von Guthrie und Huck die 
Agglutinine a c (s. Tabelle VIII). Um von ihm agglutiniert zu werden, 
müssen die roten Blutkörperchen des Blutes 853 die Struktur A,C, 
A C, A B, BC oder A BC besitzen. Andererseits muß das Serum 853, 
da es die Blutkörperchen der Gruppe II, welche die agglutinierbare Sub- 
stanz A (s. TabelleVIII) innehaben, zur Verklebung bringt, eine der folgen- 
den Agglutinine haben: a, ab, ac, abc. Welche dieser erörterten Mög- 
lichkeiten können nun gemeinsam in einem Blut vorkommen? Da das 
Zusammentreffen von Agglutinin a mit der agglutinierbaren Substanz A, 
ebenso das von b mit B und c mit C in einem Blut unmöglich ist, kommen 
nur folgende 3 Kombinationen in Betracht: C — a, C — a b, BC — a. 
Die Struktur C — a b ist abzulehnen, denn falls diese vorläge, so müßte 
das Serum 853 das Blut der Gruppe III, welches die agglutinierbare Sub- 
stanz B besitzt (s.Tabelle VIII) agglutinieren. Auch die Struktur BC — a 
kommt nicht in Frage, denn sonst würden die roten Blutkörperchen des 
Blutes 853 von dem Serum der Gruppe II, welches das Agglutinin 
besitzt, verklumpt werden. Nur die Formel C — a vermag das Verhalten 
dieses Blutes zu charakterisieren. Damit wurde eine Blutstruktur ge- 
funden, die bisher meines Wissens noch nicht beobachtet wurde. Weitere 
Untersuchungen mit diesem Blut bzw. Serum waren mir leider bisher 
nicht möglich. 

Es hat sich also gezeigt, daß die Einteilung in 4 Gruppen nicht sämt- 
liche Blutarten umfaßt, sondern daß Ausnahmen davon vorkommen. 
Diese scheinen jedoch verhältnismäßig selten zu sein, so daß man sie 
wohl bei rassenbiologischen Untersuchungen vernachlässigen darf. 

Erst nachdem ich diese Arbeit zum Abschluß gebracht hatte, erhielt 
ich Kenntnis von der Veröffentlichung F.Cocas und Hyman Kleins ?), 
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die sich mit der Zusammensetzung der Isoagglutinine befaßt. Durch 
Absorptionsversuche stellten die beiden Autoren ein neues Agglutinin X 
fest, das sich neben den in Tabelle VIII aufgeführten Agglutininen in 75°%,, 
der Seren der Gruppe IV und in 60%, der Seren der Gruppe III finden 
soll. Die agglutinierbare Substanz X soll in etwa 75% der Blutkörperchen 
der Gruppe II und bei 2 Angehörigen der Gruppe I vorhanden sein. Mit 
dem Agglutinin c (Guthrie und Huck) scheint dieses neuerdings gefundene 
Agglutinin X nicht übereinzustimmen. Die Gruppeneinteilung wird 
durch dieses neue Agglutinin X nicht berührt, da das Verhalten der ein- 
zelnen Blutgruppen zueinander sich nicht ändert, ganz gleich, ob das 
Agglutinin X in seinem Serum vorhanden ist oder nicht. Vielleicht ließe 
sich aber durch das Vorhandensein oder Fehlen des Agglutinins X in 
einem Serum die schwächere oder stärkere Agglutinationskraft der ver- 
schiedenen Seren erklären. 

Im übrigen haben wir gefunden, daß die Isoagglutinine im Blute der 
Leipziger in anderer Zusammensetzung erscheinen, als in dem der 
deutschen Marine und der deutschen Kolonisten in Ungarn. Es wäre sehr 
wichtig, an möglichst vielen anderen Orten derartige Untersuchungen zu 
wiederholen. Die Möglichkeit, das Blut der Wassermannproben zu 
benutzen, wird sie erleichtern. 
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Beiträge zum Meerschweinchenskorbut. 


Von 
Dr. Foo Hai Yang (aus Peking). 


Mit 8 Textabbildungen. 


Als Vorarbeiten für Versuche, die im hiesigen Institut über die Be- 
ziehungen zwischen Infektionskrankheiten und Avitaminosen geplant 
waren, schien es erwünscht, unsere Kenntnisse von den klinischen Er- 
scheinungen des Meerschweinchenskorbuts über die Beobachtungen 
hinaus zu erweitern, die wir in der bisherigen Literatur, soweit sie uns 
zugänglich war, vorfanden. Dieser Aufgabe habe ich mich auf An- 
regung von Herrn Geheimrat Hahn gern unterzogen und möchte im 
folgenden über meine wichtigsten Ergebnisse kurz berichten. 

Bekanntlich verdanken wir die ersten grundlegenden Arbeiten über 
den Meerschweinchenskorbut den schwedischen Forschern Axel dolst 
und Frölich!), denen es gelang, Meerschweinchen, die außer Heu und 
Wasser nur noch geschälten oder ungeschälten Hafer bzw. Reis, Gerste, 
Weizen oder Roggen erhielten, innerhalb kurzer Zeit schwer skorbutisch 
zu machen, so daß sie ihrer dem Menschenskorbut durchaus ähnlichen 
Erkrankung erlagen. Dieselbe bietet nach Holst und Frölich!), Frances 
M. Tocer?) und anderen Autoren ungefähr folgenden klinischen Verlauf: 
Etwa 2 Wochen nach dem Versuchsbeginn machen die Tiere einen kran- 
ken Eindruck, werden stiller und vermeiden offenbar lebhaftere Be- 
wegungen. Nach etwa 3 Wochen nehmen die Tiere die ‚Skorbutstellung“ 
ein, d. h. sie legen sich auf eine Seite und strecken die Extremitäten, 
namentlich die hinteren, von sich. Nach Harriette Chick?) und ihren Mit- 
arbeitern, welche die Skorbutstellung bereits auch in früheren Stadien 


1) Holst und Frölich, Über experimentellen Skorbut. Zeitschr. f. Hyg. u. 
Infektionskrankh. 72, 1. 1912. 

2) Tocer, zit. nach Ber. f. d. ges. Physiol. 10, H. 5/6, S. 391. 1922. 

3) Chick, zit. nach Med. res. comm. rep. 1919, Nr. 38, S. 43. 
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beobachteten, ist sie wahrscheinlich eine Folge von schmerzhaften 
Gelenkschwellungen. Außerdem halten die Tiere manchmal den Kopf 
tief auf den Boden gesenkt, eine Stellung, die vielleicht durch Schmerzen 
in den Kiefern und im Zahnfleisch bedingt ist und namentlich von eng- 
lischen Forschern als „Scurvy faceache position‘ beschrieben worden ist. 
Schließlich gehen die Tiere unter sehr starker Abmagerung und rapidem 
Gewichtsverlust (um ein Drittel bis die Hälfte ihres Anfangsgewichts) 
etwa nach 30—40 Tagen zugrunde. 

Die pathologisch-anatomischen Veränderungen, die man alsdann 
findet, haben gleichfalls Axel Holst und Frölich bereits eingehend studiert 
und folgende Eigentümlichkeiten besonders hervorgehoben: 

1. Lockerung der Backenzähne, besonders im Unterkiefer, und Blu- 
tungen im Zahnfleisch, mitunter Geschwürsbildung auf der Mund- und 
Wangenschleimhaut; 

2. Blutungen unter der Haut, namentlich über den Weichteilen, 
ferner in der Kniegelenkgegend sowie unter dem Periost der vorderen 
Rippenenden; 

3. Ablösung der Diaphyse von der Epiphyse an den Röhrenknochen, 
besonders an der Tibia, sowie an der Knorpelknochengrenze der Rippen; 

4. Knochenbrüchigkeit, Ödeme, Duodenalgeschwüre, Nierenblu- 
tungen. 

Nach Holst und Frölichs mikroskopischen Untersuchungen beruhen 
die charakteristischen Knochenveränderungen auf einem Ossifikations- 
stillstand sowie auf atrophischen Vorgängen im fertigen Knochengewebe 
und an den Ossifikationszonen. Das Knochenmark verliert an den 
Diaphysenenden seinen Iymphoiden Charakter, wird zellarm, mitunter 
homogen, so daß es als „helles Mark‘ bezeichnet wird. 

Nach McCarrison!) finden sich nicht selten in der Mucosa und Mus- 
cularis der Harnblase Entzündungen, ferner Degenerationsvorgänge im 
Epithel und blutige Infiltrationen. 

Rondoni und Montagnani?) fanden bei mit Mais gefütterten Meer- 
schweinchen auch Veränderungen im Zentralnervensystem, in der Leber, 
in den Nieren und Nebennieren und der Schilddrüse. 

Nach Hooper, Robscheit und Wipple?) tritt bei skorbutischen Meer- 
schweinchen eine Verminderung der Blutplättchen und des Hämoglobin- 
gehaltes, nach Lewis und Karr?) eine Anreicherung des Blutes und der 
Organe mit Harnstoff ein. Endlich haben noch McClendon, Cole, 
1) Mc Carrison, Pathogenesis of deficiency diseases. VI. Influence of scor- 
butic diet on bladder. Indian journ. of med. research 7, 279. 1919. 

2) Rondini und Montagnani, Lesioni istologiche nel maidismo, nel digiuno 
e nello scorbuto sperimentale. Sperimentale 69, 659. 1915. 

3) Hooper, Robscheit und Wipple, Americ. journ. of physiol. 1920 u. 1921. 


*) Lewis und Karr, Changes in the urea content on the blood and tissues of 
guinea pigs maintained on an exclusive oat diet. Journ. of biol. chem. 28, 17. 1916. 
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Engstrand und Middlekauff!) gezeigt, daß das Blut einen hohen Alkali- 
gehalt besitzt und daher die Annahme mancher Autoren, daß es sich 
bei dem Meerschweinchenskorbut um eine Acidose handele, nicht auf- 
recht zu erhalten ist. — 

Für die nachstehend beschriebenen Versuche wurden Meerschwein- 
chen von 200 bis 500 g Gewicht, zumeist männlichen Geschlechtes, be- 
nutzt. Ehe der Versuch begann, wurden die Tiere mehrere Tage bei 
gewöhnlicher reichlicher Ernährung im Stalle gehalten und unter stän- 
diger Gewichtskontrolle auf ihren Gesundheitszustand geprüft. Alsdann 
kam jedes Tier einzeln in einen geräumigen, mit Torfstreu versehenen 
Käfig, der 2 Tröge zur gesonderten Aufnahme der Futterstoffe enthielt. 
Dieselben bestanden in den meisten Versuchen aus Heu und Hafer, von 
denen während der ganzen Versuchsreihe dieselben Sorten verfüttert 
wurden. Die Füllung der Futtertröge geschah jeden Vormittag zwischen 
9—10, nachmittags zwischen 4—5 Uhr. Das Heu wurde in Stücken von 
5—6 cm Länge zerschnitten und in einer Menge von 20 g in den einen 
Trog gestopft; hierdurch wurde vermieden, daß es beim Fressen im 
Käfig verstreut wurde. In den anderen Trog kamen gleichfalls 20 g 
Hafer, den ich gelegentlich in späteren Krankheitsstadien gemahlen 
verabreichte. Durch zweimalige, stets zu gleicher Zeit vorgenommene 
Wägungen der Futterreste wurde die inzwischen gefressene Futtermenge 
bestimmt und nötigenfalls neue Futtermengen nach Gewicht zugegeben. 
Gleichzeitig wurden die Tiere gewogen und untersucht. 

Außer diesen festen Futterstoffen erhielten die Tiere natürlich auch 
stets zu gleicher Zeit Wasser zum Trinken. Normal ernährte Meer- 
schweinchen haben kein Flüssigkeitsbedürfnis. Setzt man sie aber auf 
Heu-Hafer-Diät, so bekommen sie starken Durst und trinken angebote- 
nes Wasser meist bei der ersten Darreichung und je nach dem Krankheits- 
stadium, wie wir später sehen werden, in zum Teil erheblicher Menge, 
besonders wenn man es ihnen bei einer mittleren Temperatur von 15 
bis 17° anbietet. Einzelne Tiere allerdings stellen sich zunächst bei dieser 
ungewohnten Nahrungsaufnahme wenig geschickt an, lernen sie aber 
nach kurzem. Nur ganz selten kommt es vor, daß ein Tier auf die Dauer 
lediglich Kau-, aber keine Trinkbewegungen ausführt und nur sehr 
kleine Flüssigkeitsmengen aufnimmt. Solche Tiere sind für die Versuche 
nicht zu brauchen. Es scheint mir, als wenn diese für den Versuchs- 
verlauf bedeutsame Tatsache bisher den Beobachtern entgangen wäre. 

Außer dem Gewicht wurden die Tiere möglichst genau auf ihr klini- 
sches Verhalten beobachtet und jede irgendwie auffällige Veränderung 
protokolliert. Auch wurden, um die Knochenveränderungen in ihrer 
Entwicklung verfolgen zu können, häufiger von dem gleichen Tiere 

1) Mc Clendon, Cole, Engstrand und AMiddlekauff, The effect of malt and malt 
extracts and the alcaline reserve of the blood. Journ. of biol. chen. 40, 243. 1919. 
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Röntgenaufnahmen gemacht!), zumal in der Literatur Bilder solcher 
wiederholten Durchleuchtungen von skorbutkranken Meerschweinchen 
noch nicht vorzuliegen scheinen. 

Temperaturmessungen haben wir nur im Anfange gemacht, dann aber 
unterlassen, da wir den Eindruck gewannen, daß die damit verknüpfte 
Unruhe den Tieren namentlich in den späteren Krankheitsstadien schäd- 
lich war. 

Unser Material beläuft sich auf 16 Meerschweinchen, die in der eben 
geschilderten Weise lediglich mit Heu, Hafer und Wasser genährt wurden. 
Es hat sich gezeigt, daß der Krankheitsverlauf überraschend gleichmäßig 
vor sich ging, und zwar um so gleichmäßiger, je jünger die Tiere waren. 
Zum Beweise hierfür füge ich die Gewichtskurven (Abb. 1 und 2) von 


April 1923. Mai 





Abb. 1. Gewichtskurven jüngerer Tiere bei Heu-, Hafer- und Wasserfütterung. 


einem Versuch bei, in dem gleichzeitig 3 Tiere von 227, 237 und 240 g 
Anfangsgewicht und andererseits 3 Tiere von 400 bis 470 g beobachtet 
wurden. 

Wie man aus Abb. 1 ersieht, ließen sich in den vorliegenden Ver- 
suchen im Verlaufe der Gewichtsveränderungen bei den jüngeren Tieren 
etwa folgende Stadien unterscheiden: 

I. Stadium des ‚‚initialen Gewichtsabfalls‘‘, d. h. 3—4 Tage mit meist 
geringfügigen Gewichtsverlusten; 

II. Stadium des Gewichtsanstieges, d.h. 6—7 Tage mit einer Gewichts- 
zunahme von 5—10 g täglich; 

III. Stadium des ,proterminalen Gewichtsabfalls“, d.h. 4—5 Tage mit 
Gewichtsverlusten von nicht über 10 g pro Tag; 

IV. Stadium des ‚terminalen Gewichtssturzes“‘, d. h. 5—6 Tage mit 
Gewichtsverlusten von über 10 g pro Tag bis zum Tode. 


1) Dieselben wurden mit freundlicher Erlaubnis von Herrn Geheimrat As: 
im Röntgenlaboratorium der I. Medizinischen Klinik von Herrn Stabsarzt Dr. Fri 
und Frl. Joachim in meisterhafter Weise ausgeführt, wofür ich ihnen auch an dieser 
Stelle meinen besten Dank nochmals aussprechen möchte. 
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Insgesamt beträgt also der Krankheitsverlauf (3 bis 4) + (6 bis 7) 
+ (4 bis 5) + (5 bis 6) = 18 bis 22 Tage. Die Gleichmäßigkeit dieses 
Verlaufes läßt Tiere in der angegebenen Gewichtslage für vergleichende 
Versuche besonders geeignet erscheinen. 

Bei den älteren Tieren vollzieht sich der Krankheitsverlauf nicht so 
gleichmäßig, bietet aber noch immer die Möglichkeit zur Aufstellung 
eines durchschnittlichen Verhaltens. Wie Abb. 2 zeigt, bieten auch die 
größeren Tiere zunächst ein Stadium geringen Gewichtsabfalls von etwa 
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Abb. 2. Gewichtskurven älterer Tiere bei Heu-, Hafer- und Wasserfütterung. 


3—5 Tagen Dauer. Dann aber folgt ein Stadium des Anstiegs und Still- 
stands auf der erreichten Höhe von etwas verschiedener Konfiguration, 
derart, daß das schwerste Tier sich am längsten auf der Höhe hält. 
Schließlich folgt auch hier der terminale Gewichtsabsturz, und zwar bei 
den größeren Tieren eher etwas steiler wie bei den anderen Tieren. 
Bei allen Tieren, den jüngeren wie den älteren, tritt das Ende bei einem 
Gewichtsverlust von 30—40% des erreichten Maximalgewichts ein. — 
Beachtenswert ist noch, daß M. 8 (Abb. 2) kurz vor dem voraussicht- 
lichen Tode durch Rückkehr zur normalen Fütterung geheilt werden 
konnte, während dies bei M. 11 nach der Geburt eines alsbald (ohne 
Skorbutzeichen) verendeten Jungen nicht gelang. 


32* 
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Von besonderem Interesse scheint mir auch die Phase des Gewichts- 
anstiegs. Man wird wohl darin nicht fehlgehen, daß dieselbe nur durch 
den Verbrauch einer gewissen Vitaminreserve ermöglicht wird. Aller- 
dings reicht diese nicht hin, um den Normalablauf der Körperfunktionen 
aufrecht zu erhalten; denn normal genährte Tiere von gleichem Gewicht 
nehmen etwa noch einmal soviel an Gewicht zu als die vitaminfrei ge- 
nährten in dieser Phase des Gewichtsanstieges. 

Die Nahrungsaufnahme verläuft, soweit sich dies aus den bisherigen 
Beobachtungen entnehmen läßt, den vier oben unterschiedenen Phasen 
parallel. 

Im Stadium I werden Heu, Hafer und Wasser nur in relativ geringen 
Mengen aufgenommen. Offenbar widerstreben die Tiere zunächst der un- 
gewöhnten, von Frischfutter freien Nahrung. Ist aber die Gewöhnung an 
das neue Futter erfolgt, so steigen die aufgenommenen Mengen und be- 
gleiten den Gewichtsanstieg bis zum Maximum. Es können alsdann selbst 
von den kleineren Tieren in 24 Stunden 20—25 g Hafer, 10—15 g Heu und 
15—20 ccm und mehr Wasser aufgenommen werden. Das Flüssigkeits- 
bedürfnis solcher skorbutkranker Tiere ist mithin recht groß; seine Be- 
friedigung spielt wahrscheinlich für die Krankheitsdauer eine bedeutsame 
Rolle. In dem nun folgenden Stadium des langsamen Gewichtsabstiegs 
haben die Tiere ein individuell schwankendes Bedürfnis nach Nahrung; 
doch ergibt sich im Durchschnitt noch eine dem zweiten Stadium nur 
wenig nachstehende Menge. Alsdann erfolgt zusammen mit dem schnellen 
Gewichtssturz des terminalen Stadiums eine rapide Verringerung der 
Nahrungsaufnahme einschließlich des Wassers. Es ist wichtig, letzteres 
zu betonen. Denn es zeigt uns, daß nicht etwa nur Schwierigkeiten beim 
Kauakt die Verringerung der Nahrungsaufnahme bedingen. Wir haben 
auch in der Annahme, daß vielleicht die Lockerung der Zähne und 
etwaige Schmerzen beim Kauen die Freßlust der Tiere herabsetzte, in 
späteren Stadien versuchsweise gemahlenen Hafer dargereicht, ohne 
jedoch eine erhöhte Aufnahme zu veranlassen. 

Daß wir anfänglich Temperaturmessungen vorgenommen haben, sie 
dann aber wieder aufgaben, wurde bereits oben erwähnt. Es sei hier nur 
kurz der Tatsache gedacht, daß wir in einem Kontrollversuch, bei dem 
wir die Tiere lediglich mit Heu und Hafer ohne Wasserzugabe fütterten 
und dabei bereits nach neun Tagen eingehen sahen, Temperatursteige- 
rungen (Durstfieber ?) beobachteten, die noch weiter verfolgt werden 
sollen. 

Von weiteren klinischen Beobachtungen seien noch folgende er- 
wähnt: 

Während im ersten und zweiten Stadium Krankheitserscheinungen 
nicht bemerkt werden, fällt etwa vom 10. Tage an namentlich bei den 
Jüngeren Tieren eine geringere Lebhaftigkeit auf. Sie scheinen die 
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Hinterbeine zu schonen, stellen sich am Futtertroge nicht mehr so ge- 
schickt auf und vermeiden es, wenn man ihnen außen am Käfig eine 
Lockspeise hinhält, sich an der Käfigwand aufzurichten. Nach etwa 
3 Tagen treten alle diese Erscheinungen mit noch größerer Deutlichkeit 
hervor. Die Tiere sitzen stumpf vor sich hin und verlassen kaum den 
mit Heu gefüllten Trog, der ihnen offenbar die bequemste Unterkunft 
bietet. Beim Gehen werden schwerfällige Wackelbewegungen, besonders 
mit den Hinterbeinen, ausgeführt. Die Extremitäten sind schlaff und 
knicken bei Belastung ein. Ein Tier hielt ein Hinterbein wie gelähmt 
stets nach hinten gestreckt (Abb. 3). Die Augen sehen trüb aus und 
werden nicht selten geschlossen. Die Kiefern bewegen sich häufig in einem 
eigentümlichen Kaurhythmus, ohne daß dieTiere Nahrung zu sich nehmen. 
Vielleicht verursacht 
ihnen die Lockerung 
der Zähne Schmerzen 





Abb. 8. Skorbutstellung. Abb. 4. Skorbutstellung. 


und reizt zu diesen Kaubewegungen. Allmählich tritt eine sehr starke 
Abmagerung ein, so daß Rückenwirbel und Rippen und an den letzteren 
manchmal die rosenkranzartige Verdickung der Knorpelknochengrenzen 
deutlich fühlbar werden. Gleichzeitig wird sehr häufig der Kopf tief am 
Boden und nach einer Seite geneigt gehalten (vgl. Abb. 4). Das Fell 
wird glanzlos, die Haare sträuben sich und fallen leicht aus. Die Faeces 
verlieren ihr normales Volumen, werden kleiner, spärlicher und heller. 
Manchmal entleert sich aus dem Anus Schleim und dünnflüssiges diarrhoi- 
sches Sekret. In den letzten Tagen fühlen sich die Tiere ganz schlaff und 
kühl an; sie zittern, sind sehr schwach und fallen gelegentlich auf die 
Seite. Schließlich tritt unter stundenlangen agonalen Krämpfen der 
Tod ein. 

Von mehreren Tieren wurden, wie schon erwähnt, fortlaufend 
Röntgenbilder aufgenommen. Auf diesen war die Entwicklung der 
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Knochenveränderungen, besonders an der Tibia und den Knorpel- 
knochengrenzen der Rippen, in einzelnen Fällen deutlich zu verfolgen 
(Abb. 5 u. 6). 

Schließlich haben wir einen möglichst genauen Sektionsbefund 
aufgenommen, können allerdings hierin den bisher bekannten Tat- 
sachen nichts Neues hinzufügen, sondern die Ergebnisse früherer 





Abb. 5. Lebendes Meerschweinchen, 3 Tage nach dem 
Versuchsbeginn. 


Beobachter, namentlich die schönen Untersuchungen von Axel Holst 
und Frölich, nur bestätigen. Die von ihnen so genau beschriebenen, 
bereits in der Literaturübersicht aufgeführten Blutungen in den Fascien 
und in den Muskeln besonders an den unteren Extremitäten, ferner die 
Blutungen im Kniegelenk, an den Rippen zwischen Knorpel- und Kno- 
chengrenze sowie in den Intercostalmuskeln waren oft sehr deutlich aus- 
gesprochen. Auch Lungen- und Magenblutungen wurden mehrfach, 
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einmal auch Blutungen in der Nebenniere festgestellt. Mit großer 
Regelmäßigkeit zeigten sich die unteren hinteren Molarzähne stark 
gelockert, oft in dem Maße, daß sie mit Leichtigkeit mittels der 
Pinzette aus der Alveole herausgehoben werden konnten. Ulcera in 
der Mundschleimhaut haben wir nur selten gesehen. Besonders auf- 
fällig waren die Knochenveränderungen an den hinteren Extremitäten. 





Abb. 6. Lebendes Meerschweinchen, 15 Tage nach dem Versuchs- 
beginn, 4 Tage vor dem Tode. 


In zahlreichen Fällen handelte es sich um eine so weitgehende Ablösung 
der Epiphyse von der Diaphyse an der oberen Tibia, daß sie, selbst 
bei vorsichtiger Sektion, auseinanderfielen. Ferner wurde fast stets 
und bei einem großen Teile der Rippen Rosenkranz beobachtet 
(vgl. Abb. 7 u. 8). Zu diesen besonderen Veränderungen gesellten sich 
noch sehr starke Abmagerung, Fettschwund und auffällige Trockenheit 
aller Organe. 
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Bei 2 Tieren fand sich an der Knorpelknochengrenze einer Rippe je 
ein linsen- bis erbsengroßer abgekapselter Absceß, der eingedickten Eiter 
enthielt und zuerst tuberkuloseverdächtig erschien. Es fanden sich aber 
keine Tuberkelbacillen darin, sondern lediglich Diplokokken. Dieselben 





Abb.8. Verdickungen der Rip- 
pen an der Knorpelknochen- 
grenze. Großer Knochendefekt 


Abb. 7. Verdickungen der Rippen an der Knorpel- 
am unteren Femurende. 


knochengrenze. 


wurden rein kultiviert und auf Meerschweinchen und Mäuse weiter über- 
tragen, erwiesen sich aber als avirulent. Dieser Befund deckt sich mit den 
Beobachtungen von Jackson und Moore!) u. a. und fordert zu weiterer 
Verfolgung auf. 


_— 


1) Jackson und Moore, Journ. of infect. dis. 19, 580. 1916. 
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Zur Biochemie des Vibrio cholerae. 
Quantitative Untersuchung des Nitratstoffwechsels. - 


Von 
Julius Hirsch, 


Assistent am Institut. 


Mit 3 Textabbildungen. 


I. 


Die biochemischen Leistungen der Bakterien sind vornebmlich von 
Pflanzenphysiologen und Agrikulturchemikern untersucht worden. Die 
medizinische Bakteriologie hat sich — nach einigen verheißungsvollen 
Anfängen amı Ende der 80er und in den Wer Jahren — in den letzten 
Jahrzehnten weniger mit allgemeinen biochemischen Problemen be- 
schäftigt; für chemische Untersuchungen an pathogenen Mıkroorganis- 
men kamen fast nur spezielle Fragen der Differentialdiagnose oder der 
Nährbodenbereitung in Betracht. Herr Geheimrat Hahn hat mich 
deshalb veranlaßt, die chemischen Untersuchungen pathogener Erreger 
mit quantitativen Methoden wieder aufzunehmen, und ich habe mich 
zunächst der Ermittelung des Nitratstoffwechsels zugewendet. 

Der Umfang der mikrobiologischen Salpeterreduktion in der Natur 
geht daraus hervor, daß diese Fähigkeit zahlreichen artverschiedenen 
und weit verbreiteten Mikroben zukommt. Der Abbau der Nitrate 
führt bei den bisher in Reinkultur untersuchten Bakterien zu mehr 
oder weniger tiefen Reduktionsstufen. Die Umwandlung der Nitrate 
kann bei den Nitriten stehenbleiben; bei manchen Spezies geht sie 
bis zum Ammoniak weiter; bei anderen wird gasförmiges Stickoxydul 
oder Stickoxyd entwickelt; als Denitrifikation im eigentlichen Sinne 
wird die Produktion freien Stickstoffs bezeichnet. 

In die Gruppe der nur bis zur Nitritstufe reduzierenden Bakterien 
ist auch der Vibrio cholerae einzureihen. Unter den pathogenen Er- 
regern ist der V. cholerae schon frühzeitig als kräftiger Nitritbildner 
erkannt worden [Petri!), Rubner?), Dieudonne?), Emmericht), Hellin’), 
Maassen®) u. a.]; eine einwandfreie! quantitative Untersuchung dieser 
Reduktionsleistung steht jedoch bisher noch aus. 
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Wie vielseitig das von der Forschung bearbeitete Bakterienmateria! 
auch ist, so fehlt der Einblick in den tatsächlichen Chemismus und 
zeitlichen Ablauf der Nitritproduktion. Die meisten Feststellungen be- 
schränken sich auf das Ergebnis qualitativer Reaktionen, und die spär- 
lich angewandten quantitativen Methoden sind entweder analytisch 
ungenau oder für Reihenversuche zu umständlich. 

Die ältere Literatur über diesen Gegenstand ist in Zafars Handbuch 
der technischen Mykologie (II. Aufl. Bd. 3, $49) von Hjalmar Jensen 
kritisch besprochen; eine zusammenfassende Darstellung gibt ferner 
W. Kruse in seiner „Allgemeinen Mikrobiologie‘ (Leipzig 1910, Kap. X, 
$ 197 —200). Die Bemühungen dieser Autoren, die Fülle der Einzel- 
beobachtungen zu sichten, scheiterten an dem Mangel quantitativer 
Angaben. So hat Maassen®), dessen Ergebnisse Kruse besonders hervor- 
hebt und ausführlich bespricht, 109 verschiedene Bakterienarten — 
darunter auch zahlreiche pathogene — auf ihre Fähigkeit, Nitrit zu 
bilden, untersucht. Maassen benutzte zum Nachweis des Nitrits die 
von Griess’) angegebenen Reaktionen mit m-Phenylendiamin und mit 
&-Naphthylamin und Sulfanilsäure [modifiziert von Ilosvay®)]. Die 
beobachteten Farbennuancen wurden als „ganz schwache, schwache, 
mittelmäßige, starke usw.‘ bezeichnet und können noch nicht einmal 
als annähernde Schätzungen betrachtet werden. Maassen hat die Um- 
setzungen erst nach 4 Wochen geprüft; bei sehr vielen Erregern war 
dann höchstwahrscheinlich das Wachstum und die Nitratreduktion 
schon längst abgeschlossen, und die ausgedehnte Versuchsdauer war nur 
dazu geeignet, durch sekundäre (autolytische) Prozesse eine Verände- 
rung der primären Reduktionsprodukte herbeizuführen. Wenn auch 
manche Schlußfolgerungen, die Maassen aus seinem großen Versuchs- 
material zieht, den tatsächlichen Verhältnissen entsprechen mögen, so 
entbehren sie doch einer stichhaltigen experimentellen Begründung. 
Auch die früheren Autoren bakteriologisch-hygienischer Richtung — 
wie Heracus?), G. und P. Frankland'!®), Rubner?), Lunkewitz!!), Dieu- 
donné?) u. a. — beschränkten sich lediglich darauf, mittels qualitativer 
Farbenreaktionen das Nitritbildungsvermögen pathogener und nicht- 
pathogener Bakterien festzustellen. Ebensowenig finden sich in der 
älteren agrikulturchemischen Literatur brauchbare quantitative Angaben. 

Die colorimetrische Auswertung der Griess-Jlosvayschen Reaktion 
hat E. Pelz!2) bei der Nitritbildung verschiedener pathogener Errezrer 
durchgeführt. Pelz arbeitete jedoch nur mit Nährflüssigkeiten, die 
unter 0,1%, Nitrat enthielten, da das Griesssche Reagens mit höheren 
Nitritkonzentrationen unbestimmte Farben, ja sogar Niederschläge 
gibt. Eine quantitative Analyse des Nitrates hat Pelz nicht vorgenon:- 
men; dagegen wurde von Klaeser!?) die Reaktion mit Diphenylanıin 
zur colorimetrischen Nitratbestimmung benutzt. Auf die Grenzen dieser 
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Methode wiesen Tillmanns und Sutthoff!!) hin; sie zeigten, daß eine 
befriedigende Genauigkeit nur bei einer maximalen Salpetersäure- 
konzentration von 10 mg im Liter zu erzielen ist. 

Eine wirklich exakte Bestimmung von salpetriger Säure und Sal- 
petersäure nebeneinander haben als erste H. Franzen und E. Löhmann'®) 
hei der bakteriellen Salpetervergärung durchgeführt. Die salpetrige 
Säure wurde durch Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd in Salpeter- 
säure übergeführt; durch Fällung mit der von Busch!®) entdeckten Base 
Diphenylanilodihydrotriazol (Nitron) wurde die Gesamtmenge des oxy- 
dierten Stickstoffs (Salpetersäure -+ salpetrige Säure) als Nitronnitrat 
gravimetrisch bestimmt. Dann wurde in einem zweiten Teile der 
Substanz die salpetrige Säure durch Hydrazinsulfat zerstört und nun 
die Salpetersäure allein durch Fällung mit Nitron ermittelt. Franzen 
und Löhmann haben als Nährflüssigkeit eine Bouillon verwendet, die 
1/00 Mol. Salpetersäure als Kaliumnitrat in 100 ccm enthielt, und haben 
die Umsetzungen verschiedener Bakterien gemessen. Auf Grund der 
quantitativen Analysen ließen sich die untersuchten Bakterien in 
3 Gruppen einteilen: 

1. Solche, die die Salpetersäure in salpetrige Säure überführen, aber 
die gebildete salpetrige Säure nur in geringem Maße zu nicht oxy- 
diertem Stickstoff verarbeiten, z. B. Bac. prodigiosus, Proteus vulgaris, 
Bac. coli commune. 

2. Solche, die die Salpetersäure in salpetrige Säure überführen, diese 
aber sofort weiter in nicht oxydierten Stickstoff verwandeln; hierher 
gehört Bac. pyocyaneus. 

3. Solche, die die Salpetersäure überhaupt unverändert lassen, 
z. B.: Bac. fluorescens liquefaciens. 

Die Zuverlässigkeit der Nitronmethode steht außer Frage. Für Reihen- 
versuche ist sie jedoch — wie alle gravimetrischen Verfahren — wenig 
geeignet: Die auf Goochtiegel abgesaugten Niederschläge müssen bis zur 
(jewichtskonstanz getrocknet werden, wofür zahlreiche, zeitraubende 
Wägungen erforderlich sind. Außerdem ist das Nitronverfahren nur 
anwendbar, wenn es gelingt, das Nitronnitrat von mitgerissenen Ver- 
unreinigungen zu befreien. Viele eiweißhaltige Medien bereiten in dieser 
Hinsicht unüberwindliche Schwierigkeiten (s. auch Älaeser, 1. c. S. 371). 

Die bisher benutzten Methoden reichen für eine quantitative Be- 
arbeitung der bakteriellen Nitratreduktion nicht aus; es war daher 
angezeigt, ein neues Verfahren zu erproben, das die exakte Messung 
dieses Stoffwechselprozesses gestattete. 


TI. 


Bei der Durchsicht der analytisch-chemischen Literatur fand sich 
eine Methode, die gerade für biochemische Zwecke sich als durchaus 
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brauchbar erwies. Diese von W. Sitrecker!’) angegebene Ermittlung 
von Nitriten und Nitraten in der gleichen Substanzmenge gründet sich 
auf die gasvolumetrischen Verfahren, die Gerlinger!®) für die salpetrige 
Säure und Schlösing!?) für die Salpetersäure vorgeschlagen haben. Die 
Nitritanalyse beruht auf der Umsetzung des Nitritions und Ammonium- 
ions zu Stickstoff und Wasser: 
NH, + NO; = N, + 2 H,O. 
Das Nitrat wird als Stickoxyd ermittelt, das sich unter der Einwirkung 
von Eisenoxydulsalz aus Salpetersäure entwickelt: 
NO; + 3 Fe” + 4 H = 2 H,O + 3 Fe” + NO. 

Beide Reaktionen werden durch die Gegenwart organischer Substanzen 
nicht gestört; Zeller?) hat das Gerlingersche Verfahren, P. Liechti und 
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Abb. 1. 


E. Ritter?!) haben die Methode Schlòsings in dieser Hinsicht eingehend 
geprüft. 

Die Analysen werden nacheinander in derselben Apparatur (Abb. 1) 
ausgeführt. Diese besteht aus dem eigentlichen Reaktionsgefäß, einem 
Entwicklungsapparat für luftfreie Kohlensäure und einem Schiffschen 
Azotometer zur Aufnahme und Messung des Stickstoffs bzw. des Stick- 
oxyds. Als Reaktionsgefäß dient ein hitzebeständiges, weithalsiges 
Rundkölbchen (K) von etwa 175 cem Rauminhalt mit einem doppelt 
durchbohrten Gummistopfen. Die eine Bohrung trägt das zum Azoto- 
meter führende Gasableitungsrohr (G); durch die andere führt ein mit 
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Schliffhahn (H,) versehener Tropftrichter (7,), der fast bis zum Boden 
des Gefäßes reicht und der unterhalb des Hahnes ein seitliches Ansatz- 
rohr trägt, durch welches der CO,-Strom eintreten kann. 

Der CO,-Entwicklungsapparat sei ausführlicher beschrieben, da er 
sich auch für rein bakteriologische Zwecke eignet, so z. B. für die Be- 
reitung von absolut luftfreiem CO,- oder H,-Gas bei der Anaeroben- 
züchtung. Die Kohlensäure wird in einem Chlorcaleiumturm (Tu) von 
1000 ccm Rauminhalt entwickelt, dessen Verengung mit Tonscherben 
bedeckt und der dann mit ausgekochten Marmorstücken gefüllt wird. 
Der untere Tubus ist: mit einem Stopfen verschlossen; durch diesen führt 
ein Glasrohr, das mittels Schlauchverbindung an eine 5/, 1 fassende 
Niveaukugel (N,) angeschlossen ist. Oben ist der Chlorcalciumturm mit 
einem doppelt durchbohrten Stopfen versehen, der einerseits ein mittels 
Hahn verschließbares Gasableitungsrohr, andererseits das Säureeintritts- 
rohr trägt. Dieses ist nach unten umgebogen und führt zunächst längst 
des Turmes herab bis ganz an dessen unteres Ende, wendet sich dann 
nach oben und ist mittels eines festen Schlauchstückes mit einem Tropf- 
trichter (7,) von 300 ccm Rauminhalt verbunden, der zur Aufnahme 
der Salzsäure dient. Der Chlorcaleiumturm wird bis zum oberen Rande 
mit ausgekochtem Wasser gefüllt und der Stopfen aufgesetzt; nunmehr 
wird — bei geschlossenem Gasableitungsrohr (H,) — die Salzsäure 
tropfenweise zugeführt. Das sich entwickelnde CO, treibt das Wasser 
aus dem Turme in das Niveaugefäß (N,) zurück. Durch Öffnen des 
Hahnes (H,) kann jetzt ein beliebig starker Strom von luftfreiem Kohlen- 
dioxyd entnommen werden, der durch eine Waschflasche (W) dem An- 
satzrohr des Entwicklungsgefäßes zugeführt wird; der Verbinduugs- 
schlauch zwischen Waschflasche und Ansatzrohr ist mit einer Klemm- 
schraube (S,) versehen. 

Das Schiffsche Azotometer (Az) soll 50 ccm Gas fassen; es ist mit 
33 proz. Kalilauge beschickt, die der Absorption des CO, dient, und ent- 
hält in seinem unteren Abschnitte als Ventilverschluß Quecksilber. 
Strecker schreibt für das Azotometer einen Kühlmantel vor; man er- 
reicht jedoch schon eine ausgiebige Kühlung, wenn man das untere 
Ende in ein Gefäß mit kaltem Wasser eintauchen läßt. 

Gang der Analyse: Man verwende nicht mehr Substanz als 0,11 g 
Natriumnitrit und 0,15 g Natriumnitrat entspricht (bei einer Nährlösung 
von 0,5%, Natriumnitrat höchstens 30 ccm). Zur Bestimmung des 
Nitrits wird das Reaktionskölbehen (X) mit 10 g Ammoniumchlorid 
und etwa 20 ccm destilliertem Wasser beschickt. Der mit Tropftrich- 
ter (T,) und Gasableitungsrohr (G) versehene Stopfen wird aufgesetzt 
und durch Öffnen der Klemmschraube (5,) die Verbindung mit dem 
Kohlensäureentwicklungsapparat hergestellt. Zunächst vertreibt man 
bei geöffnetem Hahn (H,) die Luft aus dem unteren Abschnitte des 
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Tropftrichters. Nach 1 Min. stellt man die Verbindung mit dem Azo- 
tometer her, aus dem — durch Senken der Niveaukugel (N,) — die 
Lauge abgelassen ist. Schließt man den Hahn (H,) des Tropftrichters, 
so entweicht die Kohlensäure durch das Azotometer. Um die Apparatur 
auf Dichtigkeit zu prüfen, sperrt man die Verbindung zwischen Gas- 
ableitungsrohr und Azotometer (Klemmschraube &,); der Gasstrom 
muß sodann zum Stillstand kommen. Nunmehr wird die Verbindung 
mit dem Azotometer wieder geöffnet, der CO,-Strom abgestellt und das 
Kölbchen auf einem Drahtnetz erhitzt. Der aus der siedenden Ammo- 
niumchloridlösung entwickelte Wasserdampf vertreibt die Luft aus 
Kölbchen (X) und Gasableitungsrohr (G). Die Apparatur ist von Luft 
befreit, wenn in dem mit Lauge gefüllten Azotometer — bei tief gestellter 
Niveaukugel (N,) — keine Gasblasen mehr aufsteigen; es tritt dann 
ein knatterndes Geräusch auf, das durch die Kondensation des Wasser- 
dampfes in der Lauge hervorgerufen wird. Jetzt wird der Verbindungs- 
schlauch zum Azotometer zugeklemmt (S,) und die Flamme entfernt. 
Der bei eintretender Abkühlung entstehende Unterdruck wird dazu 
benutzt, um durch den Tropftrichter (7',) die zu analysierende Lösung 
in das Kölbchen einzusaugen. Man spült mit heißem ausgekochten 
Wasser nach und vermeidet selbstverständlich sorgsam das Eindringen 
von Luft. Gleichzeitig läßt man einen schwachen CO,-Strom eintreten. 
Man beginnt wieder zu erhitzen und gleicht hierdurch, durch die Kohlen- 
dioxydzufuhr und durch die nunmehr stattfindende Stickstoffabspal- 
tung den Unterdruck wieder aus. Sobald der CO,-Strom durch Über- 
druck zum Stillstand kommt, öffnet man den Weg (S) zu dem mit 
Lauge gefüllten Azotometer. Das entwickelte N-Gas, das völlig farblos 
sein muß, sammelt sich im Azotometerrohr; man erhitzt, bis keine Blasen 
mehr aufsteigen und das Knattern des sich kondensierenden Wasser- 
dampfes ertönt. Der Verbindungsschlauch des Azotometers wird zu- 
geklemmt (S,) und — nach Entfernen der Flamme — vom Gasableitungs- 
rohr gelöst. Nachdem der Ausgleich mit der Zimmertemperatur ein- 
getreten ist, wird das Volumen des entwickelten Stickstoffs abgelesen 
und mittels einer Gasreduktionstabelle die Gewichtsmenge berechnet. 
Auf Grund der oben angeführten Reaktionsgleichung entsprechen 
2 Mol. Stickstoff = 1 Mol. salpetrige Säure bzw. Nitrit. 

Die zur Nitritbestimmung benutzte Substanz dient zugleich für die 
Nitratanalysen. Ein zweites Azotometer wird an das Gasableitungs- 
rohr (@) angeschlossen und die Apparatur wiederum von Luft befreit. 
Nachdem dies erreicht und bei geschlossenem System Unterdruck ein- 
getreten ist, werden durch den Tropftrichter (7,) 30 ccm Eisenchlorür- 
lösung (hergestellt durch Auflösen von 20 g Eisen in 100 ccm konz. 
Salzsäure) und etwa 20 ccm konz. Salzsäure zu dem noch im Kölbchen 
vorhandenen Reaktionsgemisch gegeben. Das sich entwickelnde Stick- 
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oxydgas wird — in gleicher Weise wie der Stickstoff der Nitritbestim- 
mung — in das Azotometer übergetrieben; nur muß das Erhitzen längere 
Zeit vorgenommen werden, da die Austreibung von NO etwas schwie- 
riger erfolgt. Es ist zweckmäßig gegen Ende der Reaktion durch Ein- 
leiten eines langsamen Kohlensäurestromes die NO-Entbindung zu 
unterstützen. Die aus dem reduzierten Gasvolumen berechnete Menge 
NO entspricht einer äquimolekularen Menge Salpetersäure bzw. Nitrat. 
Die kombinierte Nitrit-Nitratbestimmung beansprucht bei einiger 
Übung knapp !/, Stunde Zeit; für Reihenversuche ist eine größere Zahl 
von Azotometern erforderlich. Die Zuverlässigkeit der Streckerschen 
Apparatur und Methode geht aus folgenden analytischen Resultaten 
hervor: 
0,0480 g NaNO,: 1. 2N = 16,7ccm (768 mm; 19,5°) 
2. 2 N = 16,8 cem (765 mm; 18,5°) 
NaNO, berechnet: N = 20,30% 
gefunden: 1. N = 20,24% 
2. N = 20,36% 
0,0400 g NaNO,: 1. NO = 11,4 cem (760 mm; 24°) 
2. NO = 11,6 ccm (769 mm; 24°) 
NaNO, berechnet: NO = 35,30% 
gefunden: 1. NO = 34,88% 
2. NO = 35,49% 


II. 


Mit dem beschriebenen Verfahren wurden die Umsetzungen eines 
im Institute gehaltenen Cholerastammes ermittelt, der die Bezeichnung 
„Cholera Kowno I“ trägt. Die Vibrionen wurden von 24stündigen 
Schrägagarröhrchen abgeschwemmt und auf eine gebräuchliche Nähr- 
lösung (lproz. Peptonwasser mit 0,5% NaCl, p = 7.6 bis 7,7) über- 
tragen, die eine bestimmte Menge NaNO, enthielt. Aus den bei 37° 
aufgestellten Peptonwasserkulturen wurden Proben von 10 bis 25 ccm 
abpipettiert und der kombinierten Nitrit-Nitratanalyse unterworfen. 

Es wurde zunächst davon abgesehen, die Abhängigkeit der Nitrat- 
reduktion von einzelnen Bestandteilen des Nährsubstrates zu unter- 
suchen. Derartige Studien wären an synthetischen Medien vorzunehmen 
und setzen eine genaue Kenntnis der unter den üblichen — erprobten — 
Wachstumsbedingungen sich abspielenden Vorgänge voraus. Die in 
dieser Mitteilung dargestellten, an Peptonwasserkulturen durchgeführten 
Versuchsreihen sollen der Beantwortung folgender Fragen dienen: 

a) Ist die Menge des von den Choleravibrionen gebildeten Nitrites 
der des umgesetzten Nitrates äqurvalent? 

b) Wie gestaltet sich der zeitliche Ablauf der Nitratreduktion ? 

c) Welchen Einfluß hat die Dichte der Einsaat auf die Größe des 
Nitratumsatzes ? 
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d) Wie groß ist die Leistung und die Geschwindigkeit der Reduktion 
bei verschiedenen Nitratkonzentrationen? 

e) Kann unter anaeroben Bedingungen der Nitratsauerstoff den 
Luftsauerstoff vertreten? 

f) Ist die Reduktionsleistung ein von der lebenden Zelle abtrenn- 
barer Prozeß? 


IV. 


a) Die Bilanz der Nitratreduktion. Durch den qualitativen Nach- 
weis bestimmter Reaktionsprodukte, die aus einem zugehörigen Aus- 
gangsmaterial entstehen, kann das Wesen eines biochemischen Pro- 
zesses nur andeutungsweise umschrieben werden. Der Chemismus ist 
erst dann geklärt, wenn es gelingt, die Mengenverhältnisse, in denen 
sich die Stoffe umsetzen, zu ermitteln. Für den vorliegenden Fall der 
Nitratreduktion durch Choleravibrionen war auf Grund stöchiometri- 
schen Messungen festzustellen, ob das gebildete Nitrit das Enderzeugnis 
der Nitratumwandlung darstellt oder ob es vielleicht als Zwischenstufe 
weitergehender Reduktionen oder nur als Nebenprodukt unwesent- 
licher Reaktionen zu gelten hat. 


Versuch 1. 


100 ccm Peptonwasser, enthaltend 0,1973 g Natriumnitrat wurden mit 3 Ösen 
einer Aufschwemmung von „Cholera Kowno 1‘ beimpft. Die quantitative Analyse 
ergab für 100 ccm Kulturflüssigkeit: 


































| Gebildetes = umgewan- Wieder- Summe = % des an- 
Nach Nitrit deltes Nitrat | gefundenes a+b gewendeten Fehler 
Stunden (a) Nitrat (b) 
= san 8 nn g g 
15 | 0,0222 | 0,0273 | 0,1675 
65 ' 0,0635 | 0,0782 0,1185 
94 0,1117 | 0,1376 0,0597 


In diesem Ansatze war zu jedem Zeitpunkte des Reduktionsprozesses 
die Summe des noch vorhandenen und des in Nitrit umgewandelten 
(und als solches bestimmten) Nitrates gleich der Menge des ursprünglich 
eingetragenen salpetersauren Salzes. Das gebildete Nitrit ist somit 
dem umgesetzten Nitrat äquivalent. Aus diesem Ergebnisse, für das 
weitere bilanzmäßige Belege auch den unten angeführten Tabellen 
zu entnehmen sind, folgt, daß die Nitratreduktion durch Choleravibrionen 
nur bis zur ersten Stufe des Nitrites verläuft. 


NaNO, > NaNO, + 1/, O3. 
Das gebildete NaNO, wird nicht weiter reduziert, nicht assimiliert oder 
sekundär verändert; das Nitrit ist kein Zwischen- oder Nebenprodukt, 
sondern das Enderzeugnis der vom V. cholerae vollzogenen Reduktions- 
leistung. Eine direkte oder indirekte Verwendung des Nitratstickstoffes 
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zum Aufbau des Zelleiweißes kommt bei den auf Peptonwasser gezüch- 
teten Choleravibrionen nicht in Frage. Die Nitratumsetzung scheint 
hiernach ausschließlich dissimilatorischen Zwecken zu dienen. In welcher 
Weise sich die Reaktion in den allgemeinen Stoffumsatz eingliedert, geht 
aus den Bilanzversuchen nicht hervor; entweder könnte der freiwerdende 
Nitratsauerstoff nach Art des Luftsauerstoffes für Verbrennungen 
herangezogen werden oder die Nitratreduktion wäre als Teilvorgang 
eines bestimmten, gekoppelten Oxydoreduktionsprozesses aufzufassen, 
dessen Oxydationsäquivalent bisher noch nicht bekannt ist. 

b) Über die Kinetik der Nitritbildung gab die Analyse des zeitlichen 
Verlaufes Auskunft. Von den in etwa 24stündigen Intervallen unter- 
suchten Ansätzen sei folgender Versuch angeführt. 


Versuch 2. 


300 ccm l proz. Peptonwasser wurden mit 0,176% NaNO, versetzt. Ein 
24stündiges mit ,Cholera Kowno I“ bewachsenes Schrägagarröhrchen wurde mit 
10 cem NaCl-Lösung abgeschwemmt und 0,5cem hiervon wurden als Einsaat 
verwendet. Die Analysen wurden in etwa 24stündigen Abständen ausgeführt; 
die für das in Nitrit umgesetzte und das restliche Nitrat gefundenen Mengen zeigten 
gute Übereinstimmungen. Die Mittelwerte der aus den Nitrit- und Nitratanalysen 
gewonnenen Prozentzahlen des Umsatzes wurden der nachfolgend dargestellten 
Kurve 1 zugrunde gelegt. 

Die Nitrat-Nitritbestimmung ergab für 100 ccm Peptonwasser: 











2 | Gebildetes = umgewandel- Umsatz Wieder- Umsatz 
er NaNO, tes NaNO, (a) ausa oe aus b | Mittelwert 
| g g vo g % % 

22 0,0158 | 0,0194 ; 11,0 0,1552 11,8 11,4 
46 0,0270 0,0332 | 18,9 0,1386 21,3 20,1 
69 0,0767 0,0945 | 53,6 0,0878 50,1 51,8 
94 0,1290 0,1658 94,2 0,0155 91,2 92,7 

118 0,1457 0,1795 | 102,0 0,0047 97.4 99,7 


Bei der vorliegenden Konzentra- 
tion von 0,176% wird das salpeter- 
saure Natrium innerhalb von 5 Tagen 
quantitativ in Nitrit übergeführt. In 
den ersten 48 Stunden werden nur 
etwa 20%, des Ausgangsmaterials re- 
duziert, am 3. Tage steigert sich die 
Umsatzgröße auf 30%, am 4. Tage auf 
40%. Diesem Typus des zögernd ein- 
setzenden und beschleunigt fortschreiten- 
den Reaktionsverlaufes werden wir auch 
in den weiter unten beschriebenen 





Abb. 2 (Kurve 1). 
Zeitschr. f. Hygiene. Bd. 102. 33 
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Versuchen begegnen, die den Umsatz verschiedener Nitratkonzen- 
trationen behandeln. 

Die auf Peptonwasser gezüchteten Vibrionen vermehren sich be- 
kanntlich am schnellsten innerhalb der ersten 24 Stunden*); nach 
dieser Zeit ist in Peptonwasserkulturen eine erhebliche Steigerung der 
Bakterienzahl nicht mehr zu erwarten. Im Gegensatz hierzu beginnt 
die maximale Reaktionsgeschwindigkeit der Nitratreduktion erst nach 
48 Stunden. Der langsame Beginn der Umsetzung ist keineswegs da- 
durch bedingt, daß anfänglich eine ausreichende Menge von Bakterien 
noch nicht zur Verfügung steht, denn der gleiche Reaktionsverlauf tritt 
auch in Erscheinung, wenn das salpetersaure Salz einer 48stündigen 
Peptonwasserkultur nachträglich zugesetzt wird. 


Versuch 3. 

500 ccm eines mit Vibrionen beimpften Peptonwassers werden in 2 Portionen 
geteilt, von denen die eine (Nr. 1) sofort, die andere (Nr. 2) nach 48stündiger Be- 
brütung einen Zusatz von 0,3%, Nitrat erhält. 

Die Menge des umgesetzten Nitrates betrug in 100 ccm Kulturflüssigkeit: 
































Nr 1 enthaltend 0,8 % Nitrat | Nr. 2. 
Nach Stunden —— - en PORE De a 
| Nitratumsatz ing = A Nitratumsatz in g = 5 
o2 | o oo ags ooo o oS OOO 
48 0,0534 | 17,8 + 0,3% NaNO, 
57 0,0767 | 25,5 0,0151 | 5,0 
13 0,1032 34,4 0,0239 | 7,9 
97 | 0,1936 645 0,0270 9,0 
121 i 0,2296 | 76,5 0,0412 | 13,7 


Die Reduktionsgeschwindigkeit ist somit von der initialen Vermehrung 
der frisch eingeimpften Erreger und von dem Alter der Kultur unabhängig. 

Die in gewöhnlichem und nitrathaltigem Peptonwasser mittels des 
Plattenzählverfahrens festgestellte Zahl lebender Keime ist jederzeit 
von der gleichen Größenordnung, so daB auch umgekehrt ein Einfluß 
des Nitratzusatzes auf das Bakterienwachstum nicht festgestellt werden 
konnte: 





Keimzahl in Icem Peptonwasser nach 


| Ostad | 4Std | 88 | 12Std. į Ms 





Ohne Nitrat . e 1,5-10 | 4,8-10 | 1,6-10 40:10 | 8,2-10 
Mit Nitrat 1,0-10° | 11,7-10¢ | 24-107 | 6,5-10 | 3,9-10 





c) Daß eine Wechselwirkung zwischen Reduktionsleistung und Bak- 
terienzuwachs nicht vorliegt, ließ sich durch weitere Versuche bestätigen, 
in denen die Nitritproduktion bei verschieden großer Einsaat verfolgt wurde. 


*) Buchner, Longard und Riedlin®*) geben für Choleravibrionen in Fleisch- 
wasserpeptonlösung eine Generationsdauer von etwa 20 Min. an. 
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Versuch 4. 


150 ccm Peptonwasser erhielten einen Zusatz von 0,5721% NaNO,. Die Kultur- 
flüssigkeit wurde in 3 Teile zu je 50 ccm geteilt. Nr. I wurde mit einem Tropfen 
einer Cholera-Vibrionenaufschwemmung, Nr. II wurde mit 2 Tropfen, Nr. III mit 
3 Tropfen beimpft. Die Einsaat der 3 Ansätze verhielt sich also wie 1:2:3. 

Nach 50stündiger Bebrütung fanden sich in: 







TOTER | un : Be Nitrat %1 Diss 
I 0,0657, ` 0,0809 28,3 
I 0087 > 0,0723 25,3 
II | 00622 | 0,0784 26,8 


Versuch 5. 


zeigte noch deutlicher die Unabhängigkeit der Nitratreduktion von der Zahl der 
eingesäten Bakterien. Von einer Vibrionensuspension, die etwa 5 000 000 Keime 
in 1 ccm enthielt, wurden Verdünnungen von 1 : 1000 (= ca. 5000 Keime in 1 cem) 
und 1 : 1 000 000 (= ca. 5 Keime in 1 ccm) hergestellt. Mit 1 ccm der Suspension 
bzw. der Verdünnungen wurden je 80 ccm einer Peptonwasserlösung beimpft, 
die 0,3% Nitrat enthielt. Der Nitratumsatz betrug: 


Einsaat | leem, | leem oe | lcem ?/: eoo oso 
nach Stunden I % % % 
æ | es | 5 ' 70 
52 10,7 | 11,9 | 12,4 
124 46,2 | 53,0 51,3 





Trotz der verschieden großen Bakterieneinsaat, die sich im Versuch 5 
in weit auseinandergelegenen Größenordnurgen bewegte, wiesen die um- 
gesetzten Mengen bei gleicher Nitratkonzentration keine Unterschiede auf. 

d) Den Einfluß verschiedener Nitraikonzentrationen auf den Umfang 
und den zeitlichen Verlauf der Reduktionsleistung behandeln die folgen- 
den Ansätze (Versuch 6 und 7). 


Versuch 6. 


270 ccm der gebräuchlichen Peptonwasserlösung wurden reichlich mit „Cho- 
lera Kowno I“ beimpft. Die Kulturflüssigkeit wurde in 3 Portionen zu je 90 ccm 
geteilt. Nr. I wurde mit 1,0ccm einer lOproz. Natriumnitratlösung versetzt, 
Nr. II mit 3,0ccm und Nr. III mit 6,0 ccm. Alle 3 Ansätze wurden mit einer 
entsprechenden Menge physiologischer Kochsalzlösung auf 100 ccm aufgefüllt. 

In 100 ccm Kulturflüssigkeit fanden sich: 





Nach | O bei 0,10, NaNO, 08% NaNO, 0,68% NaNO, 

ac NSS Biss ar i en A Fe us 

Stunden a umgesetztes 2 umgesetztes o umgesetztes | o 
NaNO, in g sD Br NaNO, ing | es NaNO, in g o 











24 0,0130 | 13,0 0,0184 © 6,1 0,0184 | 3,0 
48 0,0150 j 15,0 0,0245 | 8,1 0,0245 | 40 
2r = 0,1300 43,3 = =; 
96 0,0855 85,5 0,2475 82,5 0,2372 39,5 
120 , 0,0933 | 93,3 0,2986 99,5 — e 





33* 
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Versuch 7. 

Drei — gleichmäßig mit Choleravibrionen beimpfte — Peptonwasserkulturen 
zu je 400 ccm wurden mit 0,1%, 0,3% bzw. 0,6% NaNO, beschickt. Die Um- 
setzungen wurden in 12—24stündigen Abständen durch Bestimmung des ge- 
bildeten Nitrites ermittelt. 

Die Analyse ergab für 100 ccm Peptonwasser: 








bei 0,1% NaNO, 08% NaNO, 0.6% NaNO, 
Nach =: un ee 
Stunden umgesetztes z umgesetztes Å umgesetztes a 
NaNO, in g 0 NaNO, in g ° NaNO, in g > 
12 0,0112 11,2 0,0120 4,0 0,0126 2,1 
24 0,0163 16,3 0,0258 | 8,6 0,0264 4,4 
36 0,0280 28,2 0,0421 14,0 0,0421 7,0 
48 0,0475 47,5 0,0717 23,9 0,0740 12,3 
72 | 0,0797 79,7 0,1898 63,2 0,1968 32,8 
96 0,1008 100,8 0,2968 99,0 0,3261 54,3 
120 | — — — 0,4064 67,7 
168 | - — | — 0,6053 100,9 
600 r apen g 
79 Ä | | n Aus den beiden Tabel- 
Í 
| | 


an | ng, £ — ' Darstellung (Versuch 7, 
Kurve 2) geht hervor, dab 
in dem Konzentrations- 
bereiche von 0,1—0,3% 
die Endpunkte der voll- 
300 BEE j ständigen Nitratreduk- 
/ | tion zeitlich zusammen- 

| | j | | fallen. Dies besagt, daß 

F | 


200 + i mit wachsender Konzen- 
/ | tration (bis 0,3%) die 

| | Reaktionsgeschwindig- 

ee Fa keiten ansteigen. BeiKon- 
p 3 a a | zentrationen über 0,3% 
5 wird die Reaktionsge- 


24 v8 72 % 720 N4 168 
Abb. 8 (Kurve 2). 


| 

I, f | len und der graphischen 
| 
| 








schwindigkeit nicht wei- 
ter erhöht; der Endpunkt 
der Reduktion wird entsprechend der höheren Konzentration zeitlich 
später erreicht. In den ersten 48 Stunden ist der Umfang der Nitrit- 
bildung — besonders bei den 0,3 und 0,6proz. Ansätzen — relativ 
gering; auf diese Erscheinung ist bereits oben (s. unter b) hingewiesen 
worden. 

e) Die in dem üblichen Peptonwasser gezüchteten Choleravibrionen 
gedeihen nur in Anwesenheit von Luftsauerstoff. Durch die Reduktion 
der salpetersauren Salze zur Nitritstufe wird dem Zellstoffwechsel intra- 
molekularer Sauerstoff dargeboten und es war daher die Frage zu prüfen, 
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ob unter anaeroben Bedingungen dieser Nitratsauerstoff imstande ist, 
den atmosphärischen Sauerstoff zu vertreten. 


Versuch 8. 


400 ccm einer 0,1821 proz. Nitrat-Peptonwasserlösung wurden mit 0,5 ccm 
einer Choleravibrionen-Suspension beimpft und auf 2 Erlenmeyerkölbchen ver- 
teilt. Das eine Kölbehen wurde in einem mit reinstem Wasserstoff gefüllten Ex- 
siccator, das andere unter aeroben Bedingungen bebrütet. Die anaerobe Kultur 
wurde erstmalig nach 64 Stunden geöffnet, um eine Probe für die Nitrit-Nitrat- 
bestimmung zu entnehmen. 


100 ccm Peptonwasser enthielten: 





Aerobe Kultur 


__ 

















i Anaerobe Kultur 



















= © | NaNO, = umgesetz- wieder- durch- | NaNO, = umgesetz- wieder- 
25 | tes NaNO, | gefundenes Ischnitt!. | tes NaNO, | gefundenes [|schnittl 
2 | i | NaNO, [Umsatz | NaNO, | Umsatz 
N g | g % g g g % 








16.|| 0,0091 | 0,0112 | 0,1622 | 84] — 
40 | 0,0687 0,0846 | 0,0976 | 46,4! — 
64 | 0,1218 , 0,1500 | 0,0287 | 83,3 | 0,0538 


SoS 
| 





0,0663 0,1072 | 38,7 


Unter anaeroben Bedingungen zeigte die Reduktionsleistung eine 
starke Hemmung, die darauf hinweist, daß der Mangel an Luftsauer- 
stoff keineswegs durch die Entbindung von Nitratsauerstoff ausge- 
glichen wird; dementsprechend war auch das Wachstum der anaeroben 
Kultur weit hinter dem der aeroben zurückgeblieben. | 


f) Die folgenden Versuche machen es wahrscheinlich, daß die Re- 
duktion des Nitrates an die lebende Bakterienzelle gebunden ist. 


Versuch 9. 


Eine 5 Tage alte nitratfreie Cholera-Peptonwasserkultur wurde mittels einer 
de Haenschen Membran ultrafiltriert. Das Filtrat erwies sich bei der kulturellen 
Prüfung als steril. 22ccm des Filtrates und 22ccm der Kultur (als Kontrolle) 
wurden mit je 66 mg Natriumnitrat versetzt und bei 37° 2 Tage lang bebrütet. 
In der bakterienhaltigen Kultur waren 21,9 mg Nitrit gebildet, während das sterile 
Filtrat einen negativen Ausfall der empfindlichen Jodzinkstärke-Reaktion zeigte. 
Somit kann ein lösliches nitratreduzierendes Ferment aus der Peptonwasserkultur 
durch Ultrafiltration nicht gewonnen werden. 


Versuch 10. 


Ein aus Choleravibrionen bereitetes Aceton-Trockenpräparat wurde auf seine 
Reduktionsfähigkeit geprüft. Das Bakterienpulver wurde in gleicher Weise wie 
Aceton-Trockenhefe dargestellt [siehe Cathcart und Hahn??)]. Der auf 18 Kolle- 
schalen in 24 Stunden gewachsene Rasen lieferte 1,37 g eines staubfeinen, weißen 
Pulvers. 0,2g Cholera- Acetonpulver wurden in 5ccm einer 0,5 proz. Natrium- 
Nitratlösung, die mittels Phosphatpuffer auf py = 7,7 eingestellt war, suspendiert 
und unter Zusatz von 0,3ccm Toluol 18 Stunden bei 37° gehalten. Die Jodzink- 
stärke-Reaktion blieb negativ. 
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Ergebnisse. 


1. Das von Strecker vorgeschlagene gasvolumetrische Verfahren zur 
Bestimmung von Nitraten und Nitriten in der gleichen Substanzmenge 
bietet die Möglichkeit einer exakten Ermittlung des bakteriellen Nitrat- 
stoffwechsels. | 

2. In Peptonwasserkulturen des V. cholerae werden salpetersaure 
Salze bis zur Nitritstufe reduziert; das gebildete Nitrit ist dem um- 
gesetzten Nitrat: äquivalent. 

3. Die zunächst langsam einsetzende Nitratreduktion erfährt nach 
48 Stunden eine fortschreitende Beschleunigung. 

4. Der Umfang der Reduktionsleistung und der Reaktionsverlauf 
sind unabhängig von der Einsaat und dem initialen Wachstum der 
Vibrionen. 

5. Bis zu einem Nitratgehalt von 0,3%, wächst die Reaktionsge- 
schwindigkeit mit steigender Konzentration. 

6. Der — intramolekulare — Nitratsauerstoff kann mangelnden 
Luftsauerstoff nicht ersetzen. 

7. Die Nitratreduktion ist eine Funktion der lebenden Bakterienzelle. 
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Zur Theorie der Sporendesinfektion mit Schwermetallsalzen. 


Von 
Walther Liese, 


Assistent am Institut. 


Als Resultat früherer gemeinsam mit Bruno Mendel!) angestellter 
Desinfektionsversuche war die wichtige Rolle festgestellt worden, die 
für den Wirkungseffekt eines chemischen Desinfektionsmittels die Ober- 
fläche der Bakterien quantitativ spielt, wobei sogar die Bedeutung der 
Bakterienart zurückzutreten scheint. Aus unseren Versuchen konnten 
wir ganz allgemein folgern, daß bei der chemischen Desinfektion erst 
irreversible Veränderungen der molekularen Zellstruktur den Zelltod 
bedeuten, daß der rein physikalische Vorgang der Adsorption zur 
direkten Abtötung der Zelle nicht ausreicht und nur zu ihrer Ent- 
wicklungshemmung führt. Diese Entwicklungshemmung resultiert also 
bildlich gesprochen vermutlich schon aus der reinen Anlagerung des 
Desinfizienz an die Zelle, die es ihr scheinbar unmöglich macht, in dem 
zur Lebenshaltung notwendigen Kontakt mit dem Nährboden zu bleiben. 
Wird diese Umklammerung rechtzeitig gelöst — in vitro z. B. durch 
Waschen, in vivo durch die Körpersäfte —, so gewinnt die Zelle ihre 
Lebensfähigkeit wieder. Im anderen Falle kann man sich aber sehr wohl 
vorstellen, daß diese Umklammerung, wenn sie über eine gewisse Zeit 
hinausgeht, so schwere Veränderungen sekundärer Art in der Zelle 
hervorruft, daß sie absterben muß. Auf diese Weise könnte schließlich 
auch ein rein adsorptiver Vorgang zum Zelltod führen. Ähnlich liegen 
die Verhältnisse bei reversiblen chemischen Prozessen, wo die durch 
das Desinfizienz hervorgerufenen Veränderungen nicht zum Zelltod 
zu führen brauchen, wenn sie durch eine rechtzeitige Nachbehandlung 
bzw. spezifische Entgiftung rückgängig gemacht werden. In beiden 
Fällen ist dann Leben oder Tod der Zelle abhängig von der Einwirkungs- 
zeit des Desinfiziens. 
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Damals machte uns schon M. Hahn darauf aufmerksam, daß bei Ver- 
wendung von Sporen als Testmaterial wahrscheinlich andere Ergebnisse 
zu erwarten seien, und wir fügten daraufhin in unseren Ausführungen 
den Satz ein, daß bei ‚Sporen, deren Stoffwechsel an sich schon auf ein 
Minimum reduziert ist, ein rein adsorptiver Vorgang selbst bei sehr 
langer Dauer voraussichtlich kaum zur Abtötung genügen würde“. 
Die damals auf Anregung von M. Hahn in Aussicht gestellten Ver- 
suche sind nunmehr beendet und sollen im folgenden kurz besprochen 
werden. 

Die Adsorptionsverhältnisse an Sporen sind in neuerer Zeit von 
R. Sonntag?) untersucht worden. Sonntag konnte feststellen, daß bei 
den Sporen wie auch bei den säurefesten Bakterien die Zellmembran 
auf die Adsorptionsgröße von besonderem Einfluß sein müsse, da er 
bei diesen im Vergleich zu den sonst verwendeten Heu- und Colibacillen 
geringere Werte für die aus gleicher Trypaflavinlösung adsorbierten 
Mengen fand. Bei den Sonntagschen Zahlen muß man allerdings daran 
erinnern, daß er bei seinen Adsorptionsversuchen die Oberflächengröße 
der verwendeten Testobjekte quantitativ noch nicht genügend berück- 
sichtigt hat, sondern seine Versuche lediglich auf ‚je 100 g feuchter 
bzw. trockner Substanz“ der angewandten Bakterienart bezog. Das 
bringt technisch eine Ungleichheit in die Versuche, die sich in den Re- 
sultaten leider zahlenmäßig auswirkt. Trotz dieses Fehlers besteht 
Sonntags Resultat aber zweifellos zu Recht, daß nämlich bei den 
Sporen und bei den säurefesten Bakterien gegenüber anderen vege- 
tativen Formen auch die Adsorptionsgröße spezifisch, d. h. m. E. 
oberflächendynamisch, beeinflußt wird. Das zeigen auch Adsorptions- 
vorgänge an lebenden und toten Sporen, wie sie neuerdings wieder 
Pichler und Wöber?) mit dem Ergebnis angestellt haben, daß bei toten 
Sporen der Adsorptionseffekt bedeutend größer gefunden wurde als 
bei lebenden Sporen. 

Ganz allgemein sei an dieser Stelle bemerkt, daß sich derartige, aus- 
gesprochen physikalische Versuche, wie es Adsorptionsversuche ihrem 
Wesen nach sind, zum Zwecke ihrer zahlenmäßigen Erfassung dann au 
übersichtlichsten gestalten, wenn entweder die adsorbierende oder 
die adsorbierte Phase chemisch möglichst indifferent ist. Bei biolo- 
gischen Versuchen wird sich das meist nicht leicht erreichen lassen; 
trotzdem hat man aber die Möglichkeit, die Fehler durch die Wahl 
eines geeigneten Adsorptionsmittels sehr zu reduzieren. Bei Verwendung 
von Bakterien als adsorbierende Phase glaube ich in diesem Zu- 
sammenhange besonders auf das Silbernitrat hinweisen zu können, 
das in bestimmten Konzentrationen nicht eiweißfällend ist und, 
wie ich weiter unten noch zeigen werde, auch lipoidunlöslich ist. 
Hier kann man mit großer Sicherheit den reinen Adsorptionseffekt 


Zur Theorie der Sporendesinfektion mit Schwermetallsalzen. 519 


messend verfolgen, zumal wenn die Einwirkungszeit nicht zu lang 
gewählt wird. | 

Bei meinen Versuchen, die im folgenden beschrieben werden sollen, 
verwendete ich als Desinfektionsmittel zwei Metallsalzlösungen, und 
zwar Silbernitrat und Sublimat. Als Bakterienmaterial wurden bei 
allen Versuchen getrocknete Subtilissporen benutzt, die ich mir zu 
Beginn meiner Versuche durch Versporung einer größeren Menge Sub- 
tiliskultur im ganzen hergestellt hatte. Der Zeitpunkt der Abschwem- 
mung war überdies so gewählt worden, daß praktisch 100 proz. Ver- 
sporung erzielt worden war. Wie früher stellte ich auch diesmal stets 
den Entwicklungs- und Abtötungsversuch nebeneinander an. Die Technik 
des Abtötungsversuches wurde so gestaltet, daß das Material nach dem 
ersten Abzentrifugieren des Desinfizienz einmal mit Aqua dest., sodann 
mit 0,85 proz. Kochsalzlösung und dann nochmals mit Aqua dest. mehr- 
mals gewaschen wurde. Durch die Kochsalzwaschung werden die wir- 
kenden freien Ag-Ionen bzw. Hg-Ionen der Salzlösung entfernt. Dabei 
bildet sich beim Silbernitrat das praktisch unlösliche AgCl, beim Subli- 
mat das Komplexsalz HgCl,Na,. Die Auswertung der Versuche erfolgte 
durch eine Pasteursche Verdünnungsreihe. Nach dem letzten Abzentri- 
fugieren wurde das Zentrifugat mit 5ccm sterilem Aqua dest. auf- 
genommen und nun l cem davon in das erste, 5ccm Nährflüssigkeit 
enthaltende Bouillonröhrchen übergegeben, von diesem ersten Röhr 
chen dann wieder l ccm in das zweite, von diesem l ccm in das 
dritte usw. bis zum 12. Röhrchen. So gehandhabt, gibt die Pasteursche 
Verdünnungsreihe auch ein sehr gutes Bild des quantitativen Verlaufes 
des Versuches. 

Nun soll zunächst eine Übersicht über sämtliche Versuche saa 
werden. Ihre gemeinsame Besprechung soll an den Schluß der Arbeit 
gesetzt werden, weil ihr Wert weniger in dem Resultat des Einzel- 
versuches als in ihrer vergleichenden und zusammenfassenden Betrach- 
tung erblickt werden soll. 


Versuch 1. 


Versuchskonzentration 1,25 proz. AgNO3. E 50, 100, 200 und 400 qem. 
Einwirkungszeit 12, 24, 48, 60, 72 und 80 Stunden. 














| WwW achstum | in n der Pasteurschen V erdünnungereihe | 
Versuchsart en Bemerkungen 
| Röhrchen Tre ` Röhrchen 5—8 ‘Röhrchen De 








Entwicklungs- i Bei 80stünd. Einwirkung 
hemmunr . + + | 4 blieb Wachstum in Röhr- 
7 | chen 10—12 aus 
Ahtötung . . 4- f -+ 


Kontrolle . . . + + + 
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Versuch 2. 
Versuchskonzentration 6,5 proz. A gNO,. Sporenoberfläche 200 und 400 qcm. 
Einwirkungszeit !/4, 1/2 und 1 Stunde. 


Wachstum in der Pasteurschen Verdünnungsreihe 


Versuchsart —— — Bemerkungen 
Bönschen 1—4 | Rot Röhrchen 6- > een 9—12) 





— ; = 
Entwicklungs- | | Bei ",stünd. Einwirkung 


hemmung . + -+ | + bleibt 9—12, bei ]stünd. 
” | Einwirkung 7—12 klar 
Abtötung + y ne 
Kontrolle . . | + | + + 
Versuch 3. 


Versuchskonzentration 13,3 proz. AgNO,. Sporenoberfläche 200 und 400 qcm. 
Einwirkungszeit !/, und 1 Stunde. 





‚ Wachstum in der Pasteurschen Verdünnungsreihe 











Versuchsart ee en Bemerkungen 
Röhrchen I—4 | Röhrchen 5—8 | Röhrchen 9—12 
Entwicklungs- ' Bei istünd. Einwirkung 
hemmung . + + _ bleibt auch 3—12 klar 
Bei 1stünd. Einwirkung 
Abtötung . . E ” T | bleibt 10—12 klar 
Kontrolle . . + | + | + i 


Versuch 4. 
Versuchskonzentration 15°/,. ‚Sporenoberfläche 200 yem. Einwirkungszeit 1 Stunde. 








—_— m — M - 


IW achstum in der Pasteurachen Y erdünnungsreihe E 
Versuchsart — = - — Bemerkungen 











Entwicklungs- 
hemmung F = — | Röhrchen 4 schon klar 
Abtötung . . + | + — ‚, Röhrchen 8—12 klar 
Kontrolle + | + | T | 5 
Versuch 5. 


Versuchskonzentration 15°%/,. Sporenoberfläche 200 gem. Einwirkungszeit 22 Stunden. 














Wachstum in der Pasteurschen Verdünnungsreihe 

















Versuchsart er = Bemerkungen 
Röhrchen 1—4 Röhrchen 5-8 l Röhrchen 9—12 
Entwieklungs- n 3 
hemmung . = N F = | 
Abtötung . . | — | _ an . 
Kontrolle | + | + + Ä . 


Versuch 6. Ammoniakalische Silbernitratlösung. 
2 ersuc hskonzentration 13.3218:  Sporenoberfläche 200 gem. Einwirkungszeit 1 Stunde. 





WwW Wachstum in der f Pasteuischen Verdünnungsreihe 








Versuchsart neo =e =m Bemerkungen 
Röhrchen 1—4 | Röhrchen 5—8 . Röhrchen 9—12 
sntwicklungrs- 
hemmung + Röhrchen 12 bleibt klar 


Abtötung 


p + 
T + | - 
Kontrolle . . | Be 4 


++ 
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Versuch 7. 
Sporenoberfläche 200 gem. Sporen 20 Stunden mit 5 proz. NH,-Lösung behandelt, 
abzentrifugiert und gewaschen ; sodann !/, Stunde mit 13,3 proz. AgNO,-Lösung 
behandelt. 


Wachstum in der Pasteurschen Verdünnungsreihe 


t 
1 


Röhrchen 1—4 | Röhrchen 5-8 | Röhrchen 9—12 





Versuchsart Bemerkungen 


Entwicklungs- ' 





hemmung . — = Sehr spärliches Wachstum 
Abtötung . . ; + | i: ze Wachstum sehr verzögert, 
Ammoniakkon- ' ' Röhrchen 6—12 bleibt klar 
trolle . . -t + + Röhrchen 12 klar 
Kontrolle . . ` + + | + . 
Versuch 8 


Versuchskonzentration 1 proz. HgCla. Sporenoberfiäche 100, 200 und 400 qcm. 
Einwirkungszeit 10, 24, 48, 72 und 80 Stunden. 











Wachstum in der Pasteurschen Verdünnungsreihe 
Versuchsart ~ — -C - Bemerkungen 
Röhrchen 1—4 | Röhrchen 5—8 | Röhrchen 9—12 
Entwicklungs- ` | | | 
hemmung . — | — | — 
Abtötung . . ` = — | — 
r ' | 
Kontrolle . Fo Ro à a C g d 
Betrachtet man zunächst den Versuch 1 näher, so sieht man, daß 
Silbernitratlösungen niederer Konzentration bis zu 1,25%, — die im 


Vergleich zu den Konzentrationen, die bei Versuchen an vegetativen 
Formen angewendet wurden, sehr hoch sind und praktisch kaum in 
Frage kommen — selbst bei sehr langer Einwirkungszeit fast völlig ohne 
Einfluß auf die Sporen bleiben. Erst bei 80stündiger Einwirkung zeigt 
sich im Entwicklungshemmungsversuch eine kleine Wachstumsver- 
schlechterung. Wichtig ist mir in diesem Versuch vor allem die Fest- 
stellung, daß zwischen den zur Auswirkung kommenden Oberflächen 
keinerlei Unterschiede hervortreten. Wählt man erheblich höhere Kon- 
zentrationen, so bekommt man bei einigen Abstufungen in der Ein- 
wirkungszeit kleinere Unterschiede in dem Entwicklungs- und dem 
Abtötungsversuch (Versuch 2, 3, 4). Aber erst bei einer 15 proz. Lösung 
und 22stündiger Einwirkungszeit erhielt ich sichere Abtötung der Keime 
(Versuch 5). Aus diesen Versuchen kann m. E. mit großer Be- 
rechtigung der Schluß gezogen werden, daß bei Sporen eine Abtötung 
der Zelle als Ergebnis eines reinen Adsorplionsvorganges im Sinne der 
früheren Darlegungen tatsächlich nicht in Frage kommt. Sonst müßte 
sich unbedingt eine Abstufung der Wirkung bei den einzelnen Ober- 
flächengrößen feststellen lassen, die bei diesen Versuchen aber durchaus 
fehlt*). Im einzelnen muß man sich den Ablauf der Prozesse etwa so 


*) Liese-Meınlel, Zeitschr. f. Hvr. u Infektionskrankh. 100, 463. 
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vorstellen, daß bei niederen Konzentrationen und sehr langer Ein- 
wirkungszeit sich ganz allmählich eine Diffusion des Silbers in das Zell- 
innere an die Adsorption anschließt, und somit die Zerstörung der Zelle 
als Resultat eines chemischen Umsatzes zwischen dem Metallion und 
den Kernsubstanzen anzusehen ist. Bei den stärkeren Lösungen ist 
neben direkten physiko-mechanischen Schädigungen der Zelle einmal 
die Adsorption absolut genommen größer und zum anderen die Diffusion 
infolge des größeren Diffusionsgefälles zwischen Zelle und Lösung eine 
schnellere. Natürlich ist in diesem Fall die desinfektorische Wirkung 
entsprechend intensiver. 

Diese Ausführungen erfahren eine weitere experimentelle Stütze in 
den Versuchen 6 und 7. Bereits Krönig und Pault) hatten festgestellt, 
daß ammoniakalische Silbernitratlösungen eine schwächere desinfektorische 
Wirkung entfalten als entsprechende Silbernitratlösungen. Aus der Kon- 
stitution jener Verbindung ist ihr schwächerer desinfektorischer Effekt 
auch ohne weiteres zu erklären, da hier das Silber nicht als freies Ag-Ion 
abgespalten wird, sondern als Komplex-Ion Ag (NH,), in Lösung ist, 
das seinerseits nur sehr spärlich freie Ag-Ionen abgibt. Da jedoch diese 
die eigentlichen Träger der Desinfektionswirkung sind, muß daraus 
wieder ein schwächerer Desinfektionseffekt folgen. Vergleicht man 
unter diesen Gesichtspunkten die Versuche 3 und 6, so findet sich das 
Resultat von Krönig und Paul aufs neue bestätigt. 

Ich versuchte nun diese desinfektorischen Ergebnisse mit den histo- 
chemischen Befunden in Einklang zu bringen, die J. Schumacher) an 
Hefesporen erhebt, wenn er sie kurze Zeit mit einer l proz. ammoniaka- 
lischen bzw. gewöhnlichen Silbernitratlösung behandelt hatte. Ar derart 
verschieden vorbehandelten Sporen konnte Schumacher nämlich mikro- 
und makrochemisch feststellen, daß die Zellen, die er mit ammoniaka- 
lischer Silbernitratlösung behandelt hatte, einen positiven Zellsilber- 
befund hatten, während diejenigen, die in gewöhnlicher Silbernitratlösung 
gewesen waren, sich als absolut silberfrei erwiesen. 

Der Ammoniakzusatz muß also die Zellmembran so verändert haben, 
daß das Silber--Ammoniak-Komplexion leichter in die Zelle hinein- 
gelangen kann als das reine Silberion. Danach müßte man eigentlich 
annehmen, daß nunmehr auch die Desinfektionswirkung eine stärkere 
wäre. Wenn dies tatsächlich jedoch nicht der Fall ist, so liegt das ent- 
sprechend den Feststellungen von Krönig und Paul eben daran, daß 
das eingedrungene Komplexion nur ganz minimale Mengen freier Silber- 
ionen abspaltet und somit eine geringere Reaktionsfähigkeit besitzt. 
Experimentell muß sich das dadurch deutlich machen lassen, daß man 
die Komponenten der ammoniakalischen Silbernitratlösung nacheinander 
zur Anwendung kommen läßt, wie das in Versuch 7 geschehen ist. Hier 
sind die Sporen zunächst mit einer 5proz. Ammoniaklösung 20 Stunden 
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lang vorbehandelt, sodann ammoniakfrei gewaschen und schließlich an- 
schließend ?/, Stunde lang mit einer 13,3 proz. Silbernitratlösung nach- 
behandelt worden. Wie die Tabelle zeigt, hat die Ammoniakvorbehand- 
lung keinen schädigenden Einfluß auf die Sporen ausgeübt; wohlaber zeigt 
sich als Resultat der Silberbehandlung im Vergleich zu dem Versuch 3 
eine viel stärkere Schädigung der Sporen. Hier hat primär das Ammoniak 
die Zellmembran lockern können; aber bei der Nachbehandlung ist es 
kein Komplexion, das zur Wirkung kommt, sondern das sehr aggressive 
reine Silberion. Dieser Versuch zeigt demnach, vergleichend mit den Ver- 
suchen 3 und 6 betrachtet, von welch großer Bedeutung das Eindringen 
des Metallions in die Zelle für den desinfektorischen Endeffekt sein muß. 
Noch schärfer beweisend scheint mir ein anderes Beispiel zu sein, das ich 
in Versuch 8 geben möchte. Versuch 8 ist ähnlich durchgeführt wie 
Versuch 1; nur ist statt des Silbernitrats Sublimat verwendet worden. 
Die Differenz im Prozentgehalt der beiden Lösungen erklärt sich da- 
durch, daß äquimolare Mengen der beiden Metallsalze verwendet worden 
sind. Das Resultat ist nun das, daß bereits nach 10stündiger Einwirkung 
völlige Sterilität erhalten wurde. Der Grund für diese so sehr verschie- 
dene Wirkung der beiden Metallsalze kann sehr wohl an ihrer verschie- 
denen Lipoidlöslichkeit gelegen sein. E. Krah£®) hat kürzlich die Lipoid- 
löslichkeit des Sublimats in der Weise ermittelt, daß er den Teilungs- 
koeffizienten von Sublimat zwischen Äther und Wasser (wobei Äther 
als Lipoidersatz gedacht ist) bestimmte. Er ermittelte ihn zu 3,635. 
Ich habe für Sublimat denselben Wert gefunden und in derselben Weise 
die Lipoidlöslichkeit des Silbernitrats bestimmt. Hierfür beträgt der 
Wert 0,0054. Praktisch heißt das also, daß das Silbernitrat lipoid- 
unlöslich ist. Diese beiden so stark differenten Zahlen dürften zur Auf- 
klärung der Divergenz der Resultate der Versuche 1 und 8 unbedingt 
herangezogen werden müssen. 

Es wurde oben schon angedeutet, daß es in den meisten Fällen, wenn 
man Bakterienzellen z. B. in eine Metallsalzlösung einbringt, ohne ein- 
gehende Versuche nicht leicht ist, die verschiedenen chemischen bzw. 
physikalischen Prozesse, die sich an der Zellwand teils nacheinander, 
teils nebeneinander abspielen, zu übersehen. Ob bei dieser Sachlage durch 
die Einführung einer neuen Terminologie, wie sie Pichler und Wöber mit 
Worten wie „physikalische Adsorption‘ und ‚chemische Adsorption“ 
versucht haben, ohne daß sie für jeden Fall exakte Beweise für die Art 
des Prozesses erbracht haben, viel gewonnen werden kann, mag dahin- 
gestellt bleiben. Man kommt m. E. ohne weiteres mit 3 Begriffen aus, 
die die Aufnahme eines Desinfizienz durch die Bakterienzelle klarstellen. 
Es sind das, wie erst neulich M. Hahn?) betonte, 1. die Adsorption, 
2. die Verteilung nach Henry, 3. die chemische Bindung. Aber auch hier 
ist eine scharfe Trennung der drei Vorgänge durchaus undurchführbar und 
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man kommt den tatsächlichen Verhältnissen in der Vorstellung vielleicht 
so am nächsten, wenn man Adsorption*) und Verteilung als Vorstufen 
zum chemischen Umsatz zwischen Zelle und Mittel ansieht (vgl. Liese 
und Mendel S. 455 und 468). 

Macht man sich diese Vorstellungen zu eigen, so folgt daraus aber 
auch die Notwendigkeit, daß man zahlenmäßige Versuche über die Ad- 
sorption oder die Verteilung nur mit einem Mittel anstellt, das nicht 
spontan die Zelle durch Fällungs- oder Lösungsreaktionen verändert. 
Beachtet man das nicht, so kann man zu Fehlschlüssen kommen, wie 
sie m. E. Pichler und Wöber aus zweien ihrer Versuche gezogen haben. 
Pichler und Wöber stellten experimentell ganz richtig fest, daß man den 
Adsorptionseffekt aus einer Sublimatlösung durch Kochsalzzugabe er- 
heblich verringern kann. Diese Tatsache muß aber weniger durch die 
Komplexsalzbildung erklärt werden als dadurch, daß der Kochsalzzusatz 
die Lipoidlöslichkeit des reinen Sublimats stark verringert (vgl. Krak£). 
Die wirkliche Adsorptionswirkung tritt an sich beim Sublimatkochsal: 
reiner hervor als beim Sublimat allein, wo man dessen Lipoidlöslichkeit 
mit zu berücksichtigen hat. Reines Sublimat ist daher überhaupt 
kein geeignetes Mitte, um zahlenmäßige Adsorptionsstudien zu 
machen. Weiter stellten die genannten Autoren fest, daB Kupfer- 
oxydammoniak stärker adsorbiert wird als der Kupfertartratkompler 
der Fehlingschen Lösung. Auch hier liegen die Verhältnisse bezüglich 
ihrer Erklärung ähnlich und sind etwa mit denen meines Versuchs 7 
zu vergleichen. 

Abschließend möchte ich in diesem Zusammenhang noch kurz auf 
die Arbeit von X. Süpfle®): „Mikrochemische Untersuchungen über das 
Eindringen des Sublimats in den Bakterienleib‘‘ zu sprechen kommen. 
Süpfle wirft zu Beginn seiner Arbeit die schon oft zitierte Frage auf, ob 
das Sublimat in die lebende Zelle eintritt und die beginnenden Um- 
setzungen die Ursache des Zelltodes werden — oder ob das Sublimat 
erst in die bereits abgestorbene und permeabel gewordene Zelle übergeht 
und die erwarteten bzw. beobachteten Reaktionen postmortaler Natur 
sind. Süpfle schließt sich der bereits früher vertretenen Auffassung an, 
daß das Sublimat in die lebende Zelle eindringt; er hält aber einen 
zwingenden experimentellen Beweis noch nicht für erbracht. 

Betrachtet man diese Fragen von einem physiko-chemischen Stand- 
punkt aus, so scheint mir Süpfles Ansicht durchaus zu Recht zu bestehen. 
Wenn sie nämlich nicht richtig sein sollte, so wäre schwerlich eine Er- 
klärung dafür zu geben, warum z. B. die Sporen nicht absterben, solange 
eine reine Adsorption vorliegt: es muß doch wohl erst das Eindringen 
in die Zelle erfolgt sein, bevor der Zelltod eintritt. 








*) Vgl. E.Wedekind.: Die Adsorption als Vorstufe der chemischen Bindung. 
Chem. Ztg. 1924. 39. 
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Die Entscheidung solcher Fragen ist jedenfalls bei Verwendung von 
Sporen als Teestmaterial leichter, als bei den viel empfindlicheren vegeta- 
tiven Formen, weil bei jenen die Übergänge zwischen Adsorption, Dif- 
fusion ins Zellinnere und Umsetzung mit der Kernsubstanz ausgeprägter 
und weniger fließend sind. Zur Erklärung dieser so sehr verschiedenen 
Empfindlichkeit der vegetativen und Dauerformen der Bakterien che- 
mischen Einflüssen gegenüber sind neben den Verschiedenheiten im 
Zellaufbau vielleicht noch oberflächendynamische Unterschiede der Zell- 
wände heranzuziehen. Ob dies tatsächlich der Fall ist, darüber sollen 
entsprechende Versuche Klarheit schaffen. 
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Wirkung und Neubildung des d’Herelleschen Agens in ihren 
Beziehungen zu vitalen Vorgängen in der Bakterienzelle. 


(Untersuchungen über Bakteriophagen. 1.) 


Von 
Dr. Yoshio Yasaki. 


Mit 13 Texabbildungen. 


Es dürfte wohl heute als allgemein anerkannte, experimentell viel- 
fach gestützte Tatsache gelten, daß für die Auflösung der Bakterienzelle 
durch das von d’Herelle als Bakteriophagen bezeichnete lytische Agens 
das Leben des Bakteriums Vorbedingung ist. Wir haben uns selbst in 
Bestätigung früherer Versuche anderer Untersucher in einer Reihe von 
Versuchen davon überzeugt, daß tote Dysenteriebakterien durch den 
entsprechenden Bakteriophagen nicht aufgelöst werden. Das gilt für 
durch Hitze wie für durch chemische Desinfektionsmittel abgetötete 
Bakterien, auch wenn diese in Gemischen mit lebenden Bakterien 
derselben Art der Wirkung des in maximaler Menge vorhandenen 
lytischen Prinzips ausgesetzt wurden. 

Für die Abgrenzung des Bakteriophagenproblems gegenüber sero- 
logischen Vorgängen, wie beispielsweise der Bakteriolyse durch Serum 
und anderen enzymatischen Prozessen, wie etwa der Trypsinwirkung. 
bei der auch totes Substrat angegriffen und zerlegt wird, scheint diese 
Beziehung des lytischen Agens zur lebenden Bakterienzelle das be- 
zeichnendste Merkmal zu sein. Anscheinend genügt nun selbst der 
lebende Zustand der Bakterienzellen noch nicht, damit diese durch 
den entsprechenden Bakteriophagen aufgelöst werden. Auf die Mög- 
lichkeit, daß auch Wachstums- und Vermehrungsprozesse Vorbedingung 
für die Auflösung der befallenen Bakterien sind, wird von Bordet und 
Ciuca, Gratia, namentlich auch von Doerr hingewiesen, während d’Herelle 
selbst im Einklang mit der von ihm aufgestellten Hypothese daran festhält. 
daß lediglich der lebende Zustand des Bacteriums die Voraussetzung für 
den Eintritt der Wirkung des von ihm als Parasiten aufgefaßten Bakterio- 
phagen ist. Augenscheinlich handelte es sich hier um den Angelpunkt 
der Frage, ob das d’Herellesche Phänomen durch einen lebenden Para- 
siten im Sinne d’Herelles ausgelöst wird, oder ob eine übertragbare Stoff- 
wechselerkrankung der Bakterien im Sinne Bordets vorliegt. Wir haben 
daher, um in das Wesen des Phänomens einzudringen, zunächst einige 
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Versuche nach dieser Richtung angestellt, die Veranlassung zu weiteren 
Untersuchungen über die Natur des wirksamen Prinzips gaben. 

Die Untersuchungen, welche ich mit Unterstützung von Priv. Doz. 
Dr. Olsen anstellte, beschäftigten sich zunächst mit der Frage, ob dieselben 
Ernährungsbedingungen, die ohne Zusatz von Iytischem Agens ein Wachs- 
tum des Bacteriums herbeiführen, mit Zusatz von Lysat auch die Wir- 
kung des zugehörigen Bakteriophagen auslösen. Zu diesem Zwecke wurde 
der Einfluß von reinem destilliertem Wasser, Kochsalzlösung und ver- 
schiedenen Medien mit Zusatz anorganischer und organischer Sub- 
stanzen auf das Bakterienwachstum und auf die Wirkung des zu- 
gehörigen Bakteriophagen untersucht. 

Für den ersten Fall dieser Versuche stand uns der Shiga- Ruhrstamm 
Lauda und der zugehörige Bakteriophagenstamm zur Verfügung, der uns 
in entgegenkommender Weise von Herrn Prof. Doerr überlassen war. 
Bezüglich der Technik sei hervorgehoben, daß die verwendeten Geräte, 
namentlich auch die Tonkerzen stets gründlich der trockenen Hitze, 
bzw. strömendem Wasserdampf ausgesetzt und so von ihnen etwa noch 
anhaftender Iytischer Substanz befreit wurden!). Als bakteriophagen- 
haltiges Material kam stets das bakterienfreie Tonkerzenfiltrat einer 
Bouillon zur Verwendung, in der sich die Auflösung einer eingesäten 
Dysenteriebacillenaufschwemmung beim Versetzen mit einem ebenso 
gewonnenen bakteriophagenhaltigen Tonkerzenfiltrat vollzogen hatte. 


Tabelle I. 

Versuch mit Dysenteriestamm Lauda und zugehörigem Bakteriophagen. 

Die in der Tabelle angeführten Medien werden nach der Vorschrift von Braun 
und Cahn-Bronner hergestellt. Mit jedem Medium werden jeweils 4 Parallelreihen 
angesetzt, und zwar: 

a) mit Einsaat einer Nadelspitze 18stündiger Schrägagarkultur. Auftreten 
einer Trübung in der zunächst klaren Flüssigkeit zeigt Wachstum des Dysenterie- 
bacillus an, das mikroskopisch kontrolliert wird. 

b) Einsaat einer Nadelspitze 18stündiger Schrägagarkultur und !/, 000 ccm lysin- 
haltigen Bouillonfiltrats (Titer 10-®). Ausbleiben einer Trübung in den Nährflüssig- 
keiten, in denen bei a eine solche aufgetreten ist, weist darauf hin, daß hier infolge der 
Wirksamkeit des Bakteriophagen ein Wachstum des Dysenteriebacillus ausbleibt. 

c) Einsaat einer größeren, von vornherein deutlich trübenden Kulturmenge (ca. 
40 000 Keime pro 0,001 ccm des Mediums), gleichzeitig Zusatz von 1/100 ooo ceM 
bakteriophagenhaltigem Bouillonfiltrat (in NaCl-Lösung verdünnt). Aufhellung 
der Trübung zeigt die auflösende Wirkung des Bakteriophagen an. Aus den trüb 
gebliebenen Röhrchen erfolgt Plattenaussaat zur Kontrolle, daß die eingesäten 
Keime noch lebensfähig sind. 

d) (In der Tabelle nicht angeführt.) Einsaat der gleichen Kulturmenge wie 
unter c, aber ohne Zusatz von Bakteriophagen zur Kontrolle, ob die auflösende 
Wirkung tatsächlich auf die Wirkung des Bakteriophagen zurückzuführen ist. Es 
zeigt sich nirgends eine Klärung. 

Die Beobachtung erfolgt zeitlich im Brutschrank bei 37°. 

1) Auf die Frage der Widerstandsfähigkeit des lytischen Agens gegenüber dem 
Erhitzen werden wir bei anderer Gelegenheit noch zurückkommen. 
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Medium 
im Volumen von 10 ccm 
(hohe Schicht) 


Destilliertes Wasser . . . 
Kochsalzlösung 885% . . - - 


Kochsalz 0,5% 
Kaliumbiphosphat 0,2% 
Ammoniumlactat 0,6% . . . 


Kochsalz 0,5% 
Kaliumbiphosphat 02% .- 
Ammoniumlactat 0,6% . . 

Citronensaures Natrium O0 6% | 


Kochsalz 0,5% 
Kaliumbiphosphat 0,2% 
Ammoniumsulfat 0,6% . .. 
Natrium succinicum 0,6%, 


Kochsalz 0,5% 
Kaliumbiphosphat O0 2% 
Asparaginsäure% 


Kochsalz 0,5% 
Kaliumbiphosphat 0,2% 
Glykokoll 0,5% 


Kochsalz 0,5% 
Kaliumbiphosphat 0,2% 
Ammoniumsulfat 0,6% . . . 
Traubenzucker 0,5% 


Citronensaures Natrium 0,6% 
Natrium succinicum 0,6% 
Traubenzucker 0,5% 


Kochsalz 0,5% 
Kaliumbiphosphat 0,2% 
Ammoniumsulfat 0,6% . 
Tryptophan 0,5% 
Traubenzucker 1,0% 
Milchsaures Ammon 0,6% 
Kochsalz 0,5% 
| Kaliumbiphosphat 0,2% 
| Pepton 2,0% 
| Kochsalz 0,5% 
| Pepton 0,5% . . 2... 
| Kochsalz 0,520 
| Fleischwasser 


; Bouillon 
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teriae Lauda u. Bebrütung bei 87”, 
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Das Ergebnis der in Tab. I wiedergegebenen Versuche, das in 4 bis 
5 Wiederholungen bestätigt werden konnte, ist folgendes: Das Wachs- 
tum des Dysenteriestammes Lauda ohne Zusatz von Lysat entspricht 
in den geprüften Medien dem von Braun und Cahn-Bronner beschrie- 
benen Verhalten anspruchsvollerer Dysenteriestämme. Er wächst nicht 
auf dem einfachen Milchsäure-Ammoniaknährboden (Medium 3) und 
ebensowenig in solchen Flüssigkeiten, die als Ersatz für Milchsäure 
andere Kohlenstoffquellen, wie Citronensäure, Bernsteinsäure oder 
Traubenzuckerzusätze (Medium 4, 5, 8, 9) enthalten. Auch Zufuhr 
höherer Stickstoffquellen, von Aminosäuren wie Asparaginsäure!) und 
Glykokoll!) (6 und 7) ist nicht ausreichend. Erst in einem Nährboden, 
der außer Kochsalz, Kaliumbiphosphat noch Tryptophan!) und Trauben- 
zucker (10) enthält, erfolgt ein Wachstum auch in hoher Schicht, also 
unter anaeroben Bedingungen, desgleichen auch in Pepton, Fleisch- 
wasser und Bouillon. 

Die auflösende Wirkung des Bakteriophagen tritt bei Lysatzusatz zu 
der Bakterienaufschwemmung in denselben Medien in Erscheinung, in 
denen ohne Zusatz von Lysat ein Wachstum des Dysenteriebacillus er- 
folgt, sie bleibt überall dort aus, wo kein Wachstum stattfindet. In zahl- 
reichen Versuchen haben wir vor allem weder in destilliertem Wasser 
noch in Kochsalzlösung eine Auflösung unseres Stammes durch Bak- 
teriophagenwirkung beobachten können. Dabei waren Unterschiede in 
der Keimzahl vor und nach der Bebrütung nicht nachweisbar, das Leben 
der eingesäten Keime war also unbeeinträchtigt geblieben. Dasselbe gilt 
auch für die Nährböden mit einfacheren anorganischen und organischen 
Stickstoff- und Kohlenstoffquellen. Außer dem Wachstum des Dy- 
senteriebacillus bleibt hier auch die Wirkung des zugehörigen Bak- 
teriopagen aus. Diese setzt erst ein bei Zufuhr von Tryptophan und 
Traubenzucker (10) unter denselben Bedingungen, die auch das Wachs- 
tum des Dysenteriebacillus ermöglichen. 

Dieselben Versuche wurden mit dem Bacterium Coli und einem 
Colibakteriophagen wiederholt, der uns in entgegenkommender Weise 
von Herrn Geheimrat Otto überlassen wurde. Das Bacterium Coli 
verhält sich in seinen Ernährungsbedürfnissen anders als das Bact. 
dysenteriae. Es waren also weitere Aufschlüsse über die Zusammen- 
hänge zwischen Bakterienwachstum und der Wirkung des zugehörigen 
Bakteriophagen zu erwarten, wenn sich hier wieder ein Parallelismus 
zwischen diesen beiden Erscheinungen zeigen sollte. 

In seinen Ernährungsbedürfnissen ist das untersuchte B. Coli (Lanz) 
>— ganz entsprechend den Befunden Braun und Cahn-Bronners — an- 
spruchsloser als der Shigastamm Lauda. Wir finden schwaches Wachs- 
tum in hoher Schicht der Kulturflüssigkeit bei Zufuhr von Kochsalz, 


ı) Prăparate der Institutssammlung. 
34* 
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Tabelle II. 


Trübung bei Einsast von B. Coli Lanz 
und Bebrütung bei 87°. 

















Traubenzucker 0,5% 


Ammoniumlactat 0,6% | 
e |! 
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6. | Kochsalz 05% . . . | 
Kaliumbiphosphat 0,2% i 
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| 
Ammoniumlactat 0,6% 77 | dee a 
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Tryptophan 0,5% 
Traubenzucker 1,0% 


Eu 
| Medium H-Ionen- ~a | b || ec | a 
| im Volumen von IOccm | Konzen- 'Jhne Zusatz | bei Einsaat | reichlich _ reichlich 
(hohe Schicht) | tration von einer Spur |Kult.+ SpurjKultur ohne 
| | Iytischem |Kult. + 8pur| Iytischem | Iytisches 
ne | 5 €! Agens ns | 176 Agens | Agens _ lyt A Agens ens | Agens gens | Agen 
1. Destilliertes Wasser | | — = ++ 
. 2.| Kochsalzlösung .. . HE — ++ 
3. | Kochsalz 0,5%, . . . A 
Kaliumbiphosphat O, 20, \ Í 1,7 = = ++ ++ 
Ammoniumlactat 0,6% | | 
4. | Kochsalz 0,5% . . . . .)] | 
Kaliumbiphosphat 0,2% | j 17 | te tr 
Asparaginsäure 0,5% . | | 
5.| Kochsalz 05% .. | | | | 
Kaliumbinhosphät 0,2% TE | ae = E TS 
| 
| 
| 


Kaliumbiphosphat und Asparaginsäure (Nährflüssigkeit 4, Tab. II), hier 
tritt auch eine — bei c allerdings schwächere Wirkung des Bakterio- 
phagen ein. Bei Zusatz von Traubenzucker Ammoniumlactatnähr- 
boden (5) ist das Wachstum üppiger, hier tritt auch die Wirkung 
des Bakteriophagen voll in Erscheinung. In reinem destillierten 
Wasser, in Kochsalzlösung „und dem Ammoniumlactatnährboden 
findet sich weder Wachstum des B. Coli noch Wirkung seines Bak- 
teriophagen. 

In allen diesen Versuchen trat also eine Wirkung des Bakteriophagen 
nur ein bei Vorhandensein des zugehörigen lebenden Bacleriums und 
solcher Nährstoffe, welche bei Abwesenheit des Lysats dessen Wachstum 
ermöglichen. 

Handelt es sich bei der Bakteriophagenwirkung, wie dies d’Herell 
früher annahm, um die direkte Wirkung eines sich endocellulär ver- 
mehrenden. Parasiten, so war nicht ohne weiteres erklärlich, warum 
diese Wirkung nicht schon bei Vorhandensein des einen für die Bak- 
teriophagenwirkung nötigen Faktors, nämlich der lebenden zugehörigen 
Bakterien zustande kommen sollte. Die von uns nachgewiesenen 
Unterschiede in der Art der Nährstoffe, die zur Auflösung verschiedener 
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Bakterienarten, wie des B. Coli und des B. dysenteriae, noch erforderlich 
sind und die ganz den verschiedenen Anforderungen dieser beiden Bak- 
terienarten angepaßt sein müssen, machen es ebenfalls bei weitem 
wahrscheinlicher, daß nicht der Bakteriophage, sondern die Bakterien 
diese Nährstoffe beanspruchen. D’Herelle selbst hat den auch aus 
anderen Gründen unwahrscheinlichen Standpunkt, daß das Auflösungs- 
phänomen auf der direkten Wirkung eines sich vermehrenden leben- 
den Virus beruhe, aufgegeben. Er nimmt neuerdings an, daß der 
lebende Bakteriophage, an dessen Existenz er festhält, durch Ab- 
sonderung eines fermentativen, lytischen Agens indirekt die Auf- 
lösung der befallenen Bakterien herbeiführt. Eine Annäherung 
zwischen Bordets und d’Herelles Auffassung ist also insofern erzielt, 
als beide nunmehr als eigentlich lytisches Prinzip ein unbelebtes 
Agens annehmen. 

Nach d’Herelles Ansicht wird dieser wirksame Stoff von einem be- 
sonderen Bakteriophagen, nach der Auffassung Bordets von den er- 
krankten Bakterien selbst immer wieder neu gebildet. Beide Hypo- 
thesen versuchen eine Erklärung für die wesentlichste Eigenschaft des 
Auflösungsphänomens, nämlich für seine unbegrenzte Übertragbarkeit, 
zu geben, die auf der Vermehrbarkeit des wirksamen Agens beruht. 
D’Herelles Auffassung, der die Produktion des eigentlich Iytischen 
Stoffes durch ein besonderes vermehrungsfähiges Lebewesen annimmt, 
deckt sich ohne weiteres mit den Vorstellungen, die wir vom Wesen 
der Infektionskrankheit haben. Für Bordeis Hypothese, daß das Auf- 
lösungsphänomen eine übertragbare Stoffwechselerkrankung der Bak- 
terien sei, fehlen zunächst Analogien. Die unbegrenzte Übertragbarkeit 
der Iytischen Substanz von Kultur zu Kultur ist nur mit ihrer Ver- 
mehrbarkeit zu erklären. Die unbegrenzte Vermehrbarkeit eines der- 
artigen unbelebten Agens in einem gleichfalls unbelebten Milieu bei 
gänzlichem Fehlen fermentativer oder katalysatorischer Funktionen ist 
nicht ohne Schwierigkeit vorstellbar. Nun geht die Auflösung eben 
nicht in der toten, sondern nur in der lebenden, noch dazu unter gün- 
stigen Ernährungsbedingungen befindlichen Kultur vor sich, wodurch 
ja die Bakterienzelle gerade zu gesteigerter Lebenstätigkeit und Fer- 
menttätigkeit befähigt wird. Der Umstand, daß zum Auftreten des 
Phänomens das latente Leben der Bakterienzelle nicht genügt, sondern 
daß Nährstoffe nötig sind, die der synthetischen Fähigkeit der Bak- 
terienzelle entsprechen, weist besonders darauf hin, daß ein bestimmter, 
durch günstige Ernährungsbedingungen geförderter Zellchemismus des 
Bacteriums für den Ablauf der Auflösungserscheinungen erforderlich 
ist. Das scheint nicht nur für die Wirkung des lytischen Agens zu 
gelten, das anscheinend den Zellstoffwechsel in Bahnen leitet, die nicht 
zu Synthese und Aufbau, sondern zu Abbau und Auflösung führen, das 
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gilt allem Anschein nach auch für die Neubildung des lytischen Agens, 
das nicht nur als Ursache, sondern auch als Produkt des pathologischen 
Stoffwechsels in dessen Verlauf neu gebildet und damit unbegrenzt 
vermehrbar wäre. 

Diese Deutung unserer Befunde nähert sich Bordets Auffassung, daß 
d’Herelles Phänomen eine Stoffwechselerkrankung der Bakterien sei. 
Sie ist dagegen nur schwer in Einklang zu bringen mit d’Herelles Hypo- 
these. Diese vermag durch die Annahme eines weiteren Faktors, des 
lebenden Bakteriophagen, der also zunächst das lytische Agens pro- 
duzieren und dann indirekt die im Stoffwechsel befindliche Zelle an- 
greifen müßte, für unsere Ergebnisse und die daraus ableitbare Be- 
deutung von Stoffwechselvorgängen im Bacterium für den Ablauf der 
Erscheinungen keine befriedigende Erklärung zu geben. 


In den geschilderten rein qualitativen Versuchen, in denen lediglich 
grob sichtbare Trübungsunterschiede als Kriterium für Bakterien- 
wechstum und Lysatwirkung dienten, kamen feinere Schwankungen 
der Keimzahl nicht zum Ausdruck. Wir haben daher auch quantitative 
Untersuchungen über den Einfluß der Lysinwirkung auf die Keimzahl 
unter verschiedenen Ernährungsbedingungen angestellt, von denen wir 
einige hier anführen. 


Versuch (vgl. die Kurven der Tab. III). 


In zwei Parallelreihen mit je 12 Röhrchen wird Bouillon von üblicher 
Zusammensetzung mit 0,86 proz. Kochsalzlösung so verdünnt, daß jedes 
Röhrchen bei einem Gesamtvolumen von 10 ccm die halbe Bouillon- 
konzentration des vorhergehenden Röhrchens erhält. In beiden Reihen 
finden sich somit die Bouillonkonzentrationen !/,— es, in jedem 
12. Röhrchen nur Kochsalzlösung. 

Sämtliche Röhrchen beider Versuchsreihen werden alsdann mit 
je 3 Tropfen einer Abschwemmung einer 1l8stündigen Dysenterie- 
schrägagarkultur!) in 5 ccm Kochsalzlösung besät. Die Röhrchen 
der zweiten Versuchsreihe erhalten außerdem 1 Tropfen eines lysin- 
haltigen Bouillonfiltrats (Titer 10-8). Die Bebrütung erfolgt im Brut- 
schrank bei 37°. 

Nach verschiedenen Zeitabständen wird in jedem Röhrchen die 
Keimzahl durch Aussaat in Gelatine festgestellt, und zwar nach vorher- 
gehender Verdünnung in Kochsalzlösung auf 1 : 100—1 : 10 000. 


1) Es wurden in diesen Versuchen absichtlich reichliche Kulturmengen und 
Lysatzusätze verwendet, um das Wachstum nach Möglichkeit einzuschränken. 
Bei Einsaat geringerer Bakterien- und Lysatmengen ist der Versuchsausfall im 
Prinzip der gleiche. | 
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Keime im 0,00Icom 








0 24 UNE 72 IC 120 U I 


Sa En 8 24 30 Bebrütungsdauer ir Stunden 
Kurve L . . Kurvo 2. 
l Konzentrierte Bouillon 1—80 Stunden. Konzentrierte Bouillon 0—168 Stunden. 
640.000 





3 0 
OT TMW TE 96 T20 ME 6 ZU W8 72 96 70 70708 
Kurve 8. Bouillon '/, verdünnt. Kurve 4. Bouillon ?/, verdünnt. 


Kurve 1 zeigt das Verhalten der Keimzahl in konzentrierter Bouillon 
ohne sonstigen Zusatz (a punktierte Linie) und bei Zusatz von lytischem 
Agens (b dick ausgezogene Linie) nach 1—30 Stunden. Die dünn aus- 
gezogene horizontale Linie zeigt die Keimzahl bei der Einsaat. Die Zeit 
ist in der Abszisse, die Keimzahl in der Ordinate eingetragen. 

In Kurve 2—13 finden sich die Keimzahlen in den verschiedenen 
Bouillonkonzentrationen nach 6—168stündiger Bebrütung bei 37° an- 
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Keime in 0,001 ccm 





Bebrütungsdauer in Stunden 


Kurve 5. Boulllon ?/, verdünnt, 





0 
6 24 8 72 6 720 N4 B8 6 2U 8 7% 26 20 RUE 
Kurve 7. Bouillon '/,, verdünnt. Kurve 8. Bouillon !/,, verdünnt. 


gegeben, und zwar gibt die einzelne Kurve in den Kurven 2—13 die 
Keimzahlen der einzelnen Röhrchen nach verschiedenen Zeiten an. Die 
Zeit ist hier in der Abszisse, die Keimzahl in der Ordinate ein- 
getragen. Die punktierte Linie (a) zeigt wiederum die Keimzahl 
ohne Lysin, die dick ausgezogene Linie die Keimzahl bei Zusatz 
von Lysin an, die dünn ausgezogene horizontale Linie die Keimzahl 
bei der Einsaat an. 
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Keime in 0,001 ccm 





Bebrütungsdauer in Stunden 
Kurve 8. Bouillon ?/,,, verdünnt. 


640 000 





625 
757 
39 
0 0 
6 24 W 72 %6 20 MY 6 w B MR 96 720 Mu IA 6 H AB R E R2 R 
Kurve 11. Kurve 12. Kurve 18. 
Bouillon ?/ n, verdünnt. Bouillon ?/iẹ3, verdünnt. Kochsalzlösung. 


In den Röhrchen ohne Lysinzusatz findet sich die stärkste Zunahme 
der Keimzahl bei stärkerer Bouillonkonzentration. Mit der Verdünnung 
der Bouillon nimmt die Zunahme der Keimzahl ab. Diese hat in allen 
Fällen 6 Stunden nach der Einsaat ihren Höhepunkt bereits überschritten. 
In den Verdünnungen !/,,e—"/10a« und in der reinen Kochsalzlösung ist 
die Zunahme der Keimzahl so gering, daß der Unterschied gegenüber 
der Keimzahl bei der Einsaat bereits innerhalb der Fehlerquellen der 
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Zählmethode liegt. Eine Abnahme der Keimzahl, die sich auch in den 
stärkeren Bouillonkonzentrationen an die Zunahme der Keimzall all- 
mählich anschließt, erfolgt um so rascher und stärker, je stärker die 
Bouillonverdünnung ist. Die Zunahme der Keimzahl ist in den Röhr- 
chen ohne Zusatz von Iytischem Agens am größten in den stärkeren 
Bouillonkonzentrationen, die Abnahme der Keimzahl kommt da- 
gegen am deutlichsten in den schwächsten Bouillonkonzentrationen 
zum Ausdruck. 

In den Röhrchen mit Zusatz von lytischem Agens nimmt die Keimzahl 
in den hohen Bouillonkonzentrationen rasch ab. Hand in Hand mit der 
Abnahme geht hier eine Klärung der durch die Keimeinsaat entstan- 
denen Trübung als grob sichtbarer Ausdruck für die auflösende Wirkung 
des lytischen Agens. Während die Keimzahl bis zu einer Verdünnung 
von 1/,s bereits nach 6 Stunden auf 0 herabgesunken ist und eine Klä- 
rung eingetreten ist, ist dasselbe in der Bouillonverdünnung !/,, erst 
nach 24 Stunden, in der Verdünnung !/i2 erst nach 72 Stunden der 
Fall. In stärkeren Boutllonverdünnungen !/sse—/ıoaı und in der reinen 
Kochsalzlösung tritt eine Klärung infolge Lysinwirkung überhaupt nicht 
auf, die Keimzahl verhält sich hier annähernd wie in den Kontrollen. 
Mit zunehmender Verdünnung der Nährbouillon macht sich also eine 
immer stärkere Verzögerung der Lysinwirkung bemerkbar. In allen Röhr- 
chen aber (Bouillonkonzentrationen !/,—!/]ss), in denen sich eine Wir- 
kung des lytischen Agens zeigt, kommi es zum Verschwinden der Trübung 
und Herabsinken der Keimzahl auf 0. Alsdann entsteht eine sekundäre 
Trübung, die hervorgerufen wird durch das erneut einsetzende Wachs- 
tum der lysinresistenten Keime. In den betreffenden Kurven sind die 
Keimzahlen, die sich auf das Wachstum Iysinresistenter Keime be- 
ziehen, mit einer punktiert gestrichelten Linie angegeben. Die Zahl 
der resistenten Keime steigt in allen Fällen rasch an und nähert sich 
der Zahl, die zu der entsprechenden Zeit in dem also schon bewachsenen 
Kontrollröhrchen ohne Lysinzusatz enthalten ist, sie erreicht dagegen 
nie den Wert, der in der zugehörigen frischen, noch unausgenutzten 
Bouillonkonzentration zu erwarten wäre. Ob hier im Stadium der 
Lysinwirkung eine Erschöpfung der Nährstoffe (durch Keimvermeh- 
rung oder Lysinproduktion) stattfindet, oder ob die durch die Auf- 
lösung frei werdenden Zellsubstanzen eine wachstumshemmende Wir- 
kung entfalten, läßt sich nicht entscheiden. 

Die Bouillonkonzentrationen, welche ohne Zusatz von lytischem Agens 
noch Wachstum der. B. dysenteriae zulassen (!/, —!/ı2s), ermöglichen also 
bei Anwesenheit des Iytischen Agens auch den Eintritt der lytischen Wir- 
kung. Es findet sich hier auch quantitativ eine Übereinstimmung mit den 
zuerst beschriebenen qualitativen Untersuchungen. Kennzeichnend für die 
Lysinwirkung ist es, daß die Abnahme der Keimzellen dabei am stärksten 
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gerade in konzentrierter Bouillon erfolgt, während das Absinken der Keim- 
zahl unter normalen Verhältnissen am schnellsten in verdünnter Bouillon 
oder in Kochsalzlösung vor sich geht. Über die Vermehrung oder Teilung 
der mit Lysat versetzten Bakterien, die Doerr als Vorstufe und wesentliche 
Bedingung für das Zustandekommen der Auflösung der Zelle ansieht, 
erhält man bei unserer Versuchsanordnung keine Aufklärung. Trotz des 
sofortigen Abfalls der Keimzahl infolge der Wirkung des Lysats, die 
Befunden Meulis bei Verwendung maximaler Lysatkonzentrationen ent- 
spricht, ist aus unseren Versuchen zwar nicht zu entnehmen, daß eine 
Vermehrung oder Teilung der Bakterien als Vorstufe der Lysatwirkung 
nicht in Frage kommt. Denn bekanntlich kann man mit der Methode 
der Keimzählung durch die Gelatineaussaat, mit der die Zahl der zur 
Koloniebildung fähigen Keime festgestellt wird, aus dem Anstieg der 
Keimzahl nur das Überwiegen der Vermehrung über das Absterben, 
aus dem Absinken der Keimzahl nur das Überwiegen des Absterbens 
über die Vermehrung konstatieren. Es kann also trotz des Absinkens 
der Keimzahl infolge der Lysatwirkung doch Vermehrung oder Teilung 
der Bakterien sich vor dem Eintritt der Auflösung vollzogen haben. 
Jedenfalls aber erscheint es zunächst schwierig, mit den zur Verfügung 
stehenden Versuchsmethoden Beweise für die Doerrsche Auffassung zu 
erbringen. Man könnte zwar annehmen, daß bestimmte Stoffwechsel- 
vorgänge in der Bakterienzelle, die durch die nötigen Nährstoffe an- 
geregt werden, für die Wirkung und Neubildung des lytischen Agens 
erforderlich sind. Es würde sich dabei mit anderen Worten um einen 
pathologischen Stoffwechsel handeln, in dessen. Verlauf es zur Auf- 
lösung der Zelle und durch Neubildung des wirksamen Agens zu Neu- 
erkrankungen bisher gesunder Zellen kommt. Ob darüber hinaus auch 
noch Wachstumsvorgänge, die sich vielleicht bei anfangs geringen Lysin- 
konzentrationen als Indicator für die gesteigerte Lebenstätigkeit der 
Kultur in günstigem Medium wohl (korrelativ) abspielen können, der 
Wirkung oder Neubildung des Lysats tatsächlich (kausal) vorangehen 
müssen, können wir auf Grund unserer Versuche nicht beurteilen. 
Der Eintritt der vollständigen Wirkung des Lysats ist bei Einsaat 
geringer oder mittlerer Lysatmengen von seiner Neubildung und Ver- 
mehrung abhängig. Die Auflösung aller Bakterien tritt auch in diesen 
Versuchen in der Regel erst dann ein, wenn der Lysattiter 10-® in der 
Kultur erreicht ist (vgl. Meuli). Es wurde daher auch der Einfluß der 
Ernährungsbedingungen auf Neubildung des lytischen Agens unter- 
sucht. Bei der Untersuchung der verschiedenen Nährmedien, in denen 
die Zusammenhänge zwischen Bakterienwachstum und Lysatwirkung 
geprüft worden waren, ergab sich ein Parallelismus zwischen Lysat- 
wirkung und Lysatneubildung. Nur dort, wo bei Abwesenheit des 
Lysats sich ein Wachstum des zugehörigen Bacteriums zeigte und bei 
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Gegenwart des Lysats eine Auflösung des betreffenden Bacteriums ein- 
trat, erfolgte in der Kultur des homologen Bacteriums eine Neubildung 
des lytischen Agens. 

Das zeigen kurz folgende Versuche: 

a) In verschiedenen Medien (Volumen 10 ccm im Reagensrohr) wird eine Nadel- 
spitze 18stündiger Dysenterieschrägagarkultur eingesät und !/,o0 000 ccm eines 
filtrierten Bouillonfiltrats zugefügt. Die Lysattitration erfolgt nach 24 Stunden 
37° nach der Methode von Appelmans und Werthemann an den zentrifugierten, 
unerhitzten und nicht filtrierten Flüssigkeiten. 








Tabelle III. 
Lysattiter 
Lysat- als 
Medium PH en | tn vor nach 
24 Std. 87° en | tn Std. 87° 











Kaliumbiphosphat 0,2% 


1. | Kochsalz 086% . . . . . . | 72 — | 10— | 10-: 
2. | Kaliumbiphosphat 0,2% .. | 
Ammoniumlactat 0,2% . . . 1,2 — 10-3 10-? 
Citronensäure 0,6% . . . . | 
3. | Kochsalz 05% ...... | 
Kaliumbiphosphat 0,2% . . | 1,7 — 10? 10-2? 
Asparaginsäure 0,5% ... | 
4. | Peptonwasser ....... | 7,4 + 10-3 10-? 
5. | Fleischwasser . . . .... | 7,4 + 10? 10-8 
6. | Kochsalz 0,5% ...... 
Ammoniumsulfat 0,6% . , , 1,3 
Tryptophan 0,5% ..... 
Traubenzucker 1,0% .... 
7. | Bouillon .. 2.2.2220. T4 | + 10-° 10-° 


b) Steigende Bouillonverdünnungen (Gesamtvolumen ta Röhrchens 10 cem) 
werden mit je 3 Tropfen einer Abschwemmung einer l8stündigen Dysenterie- 
schrägagarkultur in 5 ccm Kochsalzlösung besät und erhalten außerdem 1 ccm einer 
100 000fachen Lysatverdünnung in Kochsalzlösung. Brutschrank 37°. Die Lysat- 
titration der zentrifugierten, sonst unbehandelten Flüssigkeiten wird in Bouillon 
vorgenommen. 








Tabelle IV. 
| Lysattiter nach Stunden 
Bouillonverdünnung 

0 6 wA | 48 | 72 | 96 120 

| 
Or. | 10-2 | 10—° | 10-® | 10-» | 10-> | 10-° | 10- 
2100: 2. 2:25 .5% | 10-2? | 10-8 | 10-8 | 10-8 | 10-8 | 10-8 | 10-® 
12200: oe 10-2 | 10-® | 10-7 | 10-7? | 10-7 | 10-7 | 10? 
1:300 ....... 10-2 | 10-2 | 10-? | 10-2 | 10-2 | 10—32 | 10-°? 
T500 ur a e 10-2 | 10~? | 10—? | 10-2 | 10-? | 10-? | 10? 
1:1000... a 10-2? | 10-2? | 10-2 | 10-? | 10-? | 10-? | 10-2? 
Kochsalzlösung . . .!| 10-2 | 10-2 | 10-2? ` 10—32 | 10-2? | 10-? | 10-? 


Bouillon ohne Bakterien | 10-? | 10-? | 10-2 | 10-® | 10-3 | 10-2 | 10-* 
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Ebenso wie in den früheren Versuchen eine Wirkung des Lysats nur 
in der wenig verdünnten Bouillon aufgetreten ist, findet hier eine Neu- 
bildung von Lysat nur in den starken Bouillonkonzentrationen statt. In 
starken Bouillonverdünnungen bleibt eine Vermehrung des Lysats aus, 
Die Menge der eingesäten Keime ist dabei, wie Kontrollversuche zeigten, 
für die Menge des neugebildeten Lysats ohne Bedeutung. Ferner zeigt 
sich in diesem Versuch eine Vermehrung des Lysats auch im optimalen 
Medium nur bei Gegenwart der zugehörigen Bakterienkultur. Auch in 
zahlreichen anderen Versuchen war für die Neubildung des Iytischen 
Agens neben dem geeigneten Nährboden stets die Kultur des zugehörigen 
Bacteriums erforderlich. Die Lysatwirkung, die in der Auflösung der 
befallenen Kultur sichtbar wird und die Neubildung des Lysats, die 
sich durch einen Anstieg des ame. kenntlich macht, sind also 
eng miteinander verknüpft. 


Zusammenfassung. 


Sowohl die Wirkung als auch die Neubildung des Lysats erfordern 
günstige Ernährungsbedingungen des zugehörigen Bacteriums. Beide 
sind offenbar an eine gesteigerte Lebenstätigkeit der befallenen Bak- 
terien eng gebunden. Es erscheint möglich, daß Stoffwechselvorgänge 
des Bakteriums durch das lytische Agens so beeinflußt werden, daß 
sie einerseits zu einer Auflösung der Zelle und andererseits zur Neu- 
bildung des wirksamen Prinzips führen. 
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Das Verhalten des lytischen Agens d’Herelles 
bei der Destillation und in Durchlüftungsversuchen. 


(Untersuchungen über Bakteriophagen. II.) 


Von 
Privatdozent Dr. O0. Olsen und Dr. Yoshio Yasaki. 


Mit’1 Textabbildung. 


In dieser und der folgenden III. Mitteilung werden Untersuchungen 
ausführlich wiedergegeben, die bereits in einer vorläufigen Mitteilung 
(Klin. Wochenschr. 2. Jahrg. Nr. 41) in ihren wesentlichen Ergebnissen 
kurz skizziert und seither durch weitere Versuche ergänzt wurden. Für 
die Betrachtung der beschriebenen Erscheinungen dürfen, wie wir von 
vornherein hervorheben, nicht nur rein chemische, sondern es müssen 
dabei auch kolloidchemische Gesichtspunkte maßgebend sein, vielleicht 
erweisen sich letztere bei Fortführung der Versuche sogar als ausschlag- 
gebend. In dieser Mitteilung werden die Ergebnisse der Destillations- 
und Durchlüftungsversuche beschrieben und zu deuten versucht. In 
Beziehung zu diesen Beobachtungen stehen Versuche über die Ab- 
hängigkeit der Eigenschaften des Iytischen Agens vom Medium, die 
in der folgenden III. Mitteilung beschrieben werden. 

Bei kurzer Behandlung von lysathaltiger Bouillonkultur mit der 
10fachen Menge 96 proz. Alkohols weist nicht nur der abfiltrierte, ge- 
trocknete und nachher mit Wasser aufgenommene Niederschlag, sondern 
auch das Filtrat lytische Wirkung auf. Bei Versuchen, das im Filtrat 
nach der Alkoholbehandlung nachgewiesene Lysat durch Vakuum- 
destillation einzuengen, stellte es sich heraus, daß dabei das lytische 
Agens in die Vorlage übertritt, während der im Destillationskolben 
verbliebene Rückstand nach dem Aufnehmen mit Wasser unwirksam 
ist. Es zeigte sich dann aber ferner auch, daß bei der Vakuumdestillation 
der sonst unbehandelten lysathaltigen Bouillonkultur Iytische Körper im 
Destillat auftreten. Unsere Versuchsanordnung bei diesen Untersuchungen 
war zunächst folgende: 

Die in der angegebenen Reihenfolge aufgestellte Apparatur besteht 
aus einem mindestens 3 Liter fassenden Destillationskolben, einem l1 m 


O. Olsen und Y. Yasaki: Das Verhalten des lytischen Agens d’Herelles usw. 541 


langen Liebigkühler, der Vorlage, dem Quecksilbermanometer und einer 
doppelhalsigen Woulffschen Flasche, die an die Wasserstrahlpumpe an- 
geschlossen ist. Durch den Gummistopfen des Destillationskolbens wird 
ein Kniestück, das zum Kühler überführt, ein Thermometer zum An- 
zeigen der Siedetemperatur und eine feine im Destillationsgut endigende 
Siedecapillare geführt, durch die nur kleinste, zur Verhütung des Siede- 
verzuges eben ausreichende Luftmengen hindurchtreten. Die zur Her- 
stellung und Konstanterhaltung des gewünschten Druckes nötige Druck- 
regulation erfolgt durch die als Sicherheitsgefäß gegen das Rückströmen 
von Wasser aus der Pumpe und zugleich als Druckregulator dienende 
Woulffsche Flasche. Zu diesem Zweck wird durch deren einen Stopfen 
ein Glasrohr eingeführt, durch das der Lufteintritt in das System mittels 
eines aus Schlauchstück und Klemmschraube bestehenden Verschlusses 
reguliert werden kann. 

Besondere Sorgfalt wird auf die Säuberung der A ara verwendet. 
Alle Glasgeräte werden mit konzentrierter Schwefelsäure und Natron- 
lauge behandelt und nachträglich gründlich gespült, Gummischläuche 
und kleine Glasstücke im kochenden Wasser, große Glasgeräte im 
Dampfstrom mindestens !/, Stunde erhitzt. Kühler und Destillations- 
kolben haben wir in der letzten Zeit für chemische Untersuchungen nur 
in der beschriebenen Weise gründlich gesäubert, nicht in der Hitze 
sterilisiert, ohne dabei bakterielle Verunreinigungen des Destillats zu 
beobachten. 

In den Destillationskolben werden 30—50 ccm einer klaren, 18 Stun- 
den bei 37° bebrüteten Bouillonkultur mit maximalem Lysattiter ein- 
gefüllt, wobei #ich uns ein Zusatz einer geringen Menge Normalnatron- 
lauge (0,5 ccm auf 30 ccm Bouillon) kurz vor der Vornahme der Destil- 
lation bewährt hat. 

Für unsere Versuche stand uns durch das Entgegenkommen von 
Herrn Prof. Doerr das Dysenterielysat Lauda mit dem zugehörigen 
Stamm zur Verfügung. Die verwendete, mit Fleischwasser hergestellte 
Nährbouillon war von üblicher Zusammensetzung (py 7,4). Wir hatten 
gelegentlich den Eindruck, daß der Nährboden von Einfluß auf das 
Destillationsergebnis war. Die bisher von uns angestellten Versuche, 
durch Änderungen des Nährmediums eine Erhöhung der Destillations- 
ausbeute zu erzielen, berechtigen aber noch zu keinen sicheren Schlüssen 
nach dieser Richtung. 

Nach dem Einfüllen der Lysatbouillon in den Kolben wird die Vor- 
lage mit Eis gekühlt, der gewünschte Druck mittels des Druckregulators 
hergestellt und. der Destillationskolben in ein auf 60 — 70° erhitztes Wasser- 
bad zur Hälfte eingetaucht. Zum Schluß der Destillation wird beim 
vollständigen Einengen des Rückstandes bis zur Trockne das Wasserbad 
entfernt. Während des Versuches wird der Druck unter dauernder 
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Kontrolle auf gleicher Höhe gehalten und zugleich die Siedetemperatur 
an dem im Destillationskolben angebrachten Thermometer abgelesen. 

Bei Innehaltung dieser Versuchsanordnung, Verwendung eines 
großen, nur wenig Lysatbouillon enthaltenden Destillationskolbens, 
Eintauchen des Kolbens bis zur Hälfte in das nicht zu heiße Wasserbad 
und Verhütung des Siedeverzuges durch einen schwachen Capillar- 
luftstrom gelingt es, die Bouillonkultur in ruhigem und gleichmäßigem 
Sieden zu erhalten und starkes Schäumen oder Überschäumen zu ver- 
meiden, das bei Verwendung kleiner Destillationskolben und zu starkem 
Anheizen leicht eintritt. 

Von Bedeutung für die Gewinnung optimaler Lysatausbeuten im 
Destillat ist vor allem auch — jedenfalls bei unserer Versuchsanord- 
nung — die Vornahme der Destillation unter einem bestimmten Druck. 
Die Erfahrung hat uns gelehrt, daß ein Druck von 70—100 mm ent- 
sprechend einer Siedetemperatur von 45 bis höchstens 55° für die Erzielung 
günstiger Ergebnisse am besten geeignet ist. Unterhalb und oberhalb dieses 
Optimums nimmt bei unserer Anordnung der Gehalt des Destillats an Lysat 
allmählich ab. Das ist aus den verschiedensten Gründen von Bedeutung 
und bedarf weiterer Erörterungen. Es muß aber hervorgehoben werden, 
daß andere Versuchsanordnungen wahrscheinlich abweichende Resultate 
ergeben. 

Wir haben ¿n weit über 100, nach der beschriebenen Methode vor- 
genommenen Destillationsversuchen immer lysathaltige Destillate er- 
halten. Die Höhe des Titers der Destillate bewegte sich ın der Regel um 
10-4 bis 10-5, niedrigere Werte als 10° wurden nie beobachtet. Wir 
betonen schon hier, daß wir auch bei Abänderungen unserer von Gilde- 
meister und Herzberg beanstandeten Technik, bei Anwendung eines Reit- 
mairdestillationsaufsatzes und bei Ausschaltung des Capillarluftstroms 
gleiche Ergebnisse erzielen. 

Die Titration des Lisats erfolgte nach der Methode von Appelmans 
und Werthemann in Bouillon. Dabei muß eine vorhergehende Filtration 
durch Berkefeldkerzen zur Vermeidung der von Yasak:i in der folgenden 
Mitteilung hervorgehobenen Fehlerquellen bei starken Lysatverdün- 
nungen, besonders bei Lysatdestillaten vermieden werden. In allen 
Fällen war das durch Destillation gewonnene Iytische Agens vermehrbar 
und unbegrenzt weiter übertragbar. Auch bei der Einwirkung che- 
mischer Agentien haben wir nie irgendwelche Anhaltspunkte für die 
von d’Herelle angegebene Trennbarkeit des Lysats in eine vermehrungs- 
fähige, lebende und eine nicht vermehrungsfähige, Iytische, fermentative 
Komponente gewinnen können. 

Es war naheliegend, den Lysatgehalt des Destillats auf Tröpfchen 
zurückzuführen, die bei der Destillation mit dem Wasserdampf in die 
Vorlage übertragen werden. Wenn auch starkes Schäumen und Über- 
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schäumen bei Innehaltung unserer Versuchsanordnung immer vermieden 
werden kann, so ist dabei doch nicht zu umgehen, daß sich beim Sieden 
der Bouillon Blasen bilden, bei deren Platzen feine Tröpfchen in dem 
Destillationskolben emporgeschleudert werden. Wir waren daher im 
Beginn unserer Versuche geneigt, die Ergebnisse ausschließlich auf 
eine derartige Tröpfchenübertragung zurückzuführen. Wegen der Be- 
deutung, die der Nachweis einer Destillierbarkeit aber in verschiedenster 
Richtung haben würde, sehen wir uns indessen veranlaßt, diese Frage 
einer gründlichen experimentellen Prüfung zu unterziehen. Wir geben 
hier kurz die Ergebnisse zweier Versuche wieder, die wir in ihren wesent- 
lichen Punkten im weiteren Verlauf unserer Untersuchungen immer 
wieder bestätigt fanden. 


Versuch vom 7. V. 1923. 


30 ccm 18stündiges Dysenterielysat, unfiltriert, etwas trübe, wird mit 0,5 ccm 
n-NaOH versetzt und bei ca. 70 mm Hg und 45° destilliert. 
Titer des alkalisierten Ausgangslysats 108. 
Titer des mit destilliertem Wasser aufgenommenen Rückstandes 10-78. 
Titer des Destillats 10°. 


Versuch vom 8. V. 1923. 


30 ccm 10fach mit destilliertem Wasser verdünnten, 18stündigem Dysenterie- 
bouillonlysats, versetzt mit 0,5 ccm n-NaOH bei ca. 80 mm Hg und 48° destilliert. 

Titer des alkalisierten und verdünnten Lysats 103, 

Titer des mit destilliertem Wasser aufgenommenen Rückstandes 10-3, 

Titer des Destillats 102. 


In beiden Fällen ist also der Titer des Destillats 1000 mal niedriger 
als derjenige des Ausgangslysats. Auf 100 ccm Destillat berechnet, 
müßten 0,1 ccm der Lysatbouillon bei deren Destillation in Form von 
Tröpfchen in die Vorlage übertreten, wenn der Lysatgehalt des Destil- 
lats ausschließlich auf einer Tröpfehenübertragung beruhte. Zwar bilden 
derartige Befunde die Regel, gelegentlich aber haben wir auch andere 
Verhältnisse vorgefunden. Beträgt z. B. — wie das in diesem Sinne 
der ungünstigste Fall ist — der Titer des Ausgangslysats 10 1% und der- 
jenige des Destillats 10 3, so ist nur der 10 millionste Teil des Ausgangs- 
lysats in die Vorlage übergetreten. Das sind minimale Spuren, die sehr 
wohl durch Tröpfchen übertragen werden könnten. Wir legen diesen 
Befunden daher, namentlich wegen der bekannten Schwierigkeiten bei 
der Lysattitration, auch keinerlei Beweiskraft gegen die Möglichkeit 
einer Tröpfchenübertragung bei. 

Die Untersuchung der durch Destillation durch bis zum Eintrocknen 
eingedampften und wieder mit Wasser bis zum Ausgangsvolumen auf- 
genommenen Rückstände der Lysatbouillonkulturen zeigte uns, daß ein 
großer Teil des Lysats noch in ihnen zurückgeblieben war. In den 
beiden eben näher beschriebenen Versuchen ist der Titer des Destil- 
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lationsguts in dem einen Fall von 10 °® vor der Destillation auf 10® 
nach der Destillation, im zweiten Falle von 10-5 auf 10-8 gesunken. 
In späteren Versuchen haben wir immer wieder analoge Befunde er- 
heben können. Bei der Destillation von Lysatbouillon schwankt die 
Höhe des Titers der aufgenommenen Rückstände zwar innerhalb ge- 
wisser Grenzen, immer aber ist der Titer des aufgenommenen Rück- 
standes gegenüber demjenigen des Ausgangslysats wenigstens etwas ge- 
sunken, nie erreicht er andererseits den Wert Null. Es ist uns auch 
durch 3mal nacheinander vorgenommene Destillation der erneut mit 
Wasser aufgenommenen und immer wieder durch Destillation ein- 
gedampften Rückstände von Lysatbouillon nicht gelungen, alles Lysat 
aus diesen zu vertreiben. Wir hatten schon bei anderer Gelegenheit 
die Beobachtung machen können, daß Nährbouillon auf das Iytische 
Agens bindende Wirkungen ausübt. Über diese bindende und schützende 
Wirkung der Nährbouillon auf das d’Herellesche Agens wird Yasaki in 
der folgenden Mitteilung eingehend berichten. Wir konnten daher ver- 
muten, daß auch bei der Destillation eine solche Bindung des Iytischen 
Agens an Bestandteile der Bouillon stattfindet. 

Während die Ergebnisse der Destillationen von Lysatbouillon- 
kulturen unter den gleich zu erörternden optimalen Bedingungen 
gesetzmäßig zu erzielen sind, zeigt die Redestillation der Destillate, 
mit denen wir bis 100 proz. Ausbeute erhielten, kein regelmäßiges Fer- 
halten. Wir setzen diese Redestillationsversuche fort, um Zufällig- 
keiten auszuschalten, die an den unregelmäßigen Resultaten mög- 
licherweise beteiligt sind. 

Destillationsbefunde, wie die bei .der Destillation der Lysatbouillon 
geschilderten, können wir nur unter den optimalen Bedingungen bei 
einem Druck von 70—100 mm Hg und einer Siedetemperatur von 45 bis 
50° erheben. Wird bei der Destillation der Druck erhöht, so nimmt die 
Lysatausbeute im Destillat mit steigendem Druck allmählich ab, an- 
scheinend weil infolge der gleichzeitig ansteigenden Siedetemperatur 
das Lysat allmählich immer stärker geschädigt wird. Über die Be- 
dingungen der Hitzeeinwirkung auf das lytische Agens, bei der wiederum 
Bestandteile der Nährbouillon eine Schutzwirkung auf das Lysat aus- 
üben, wird gleichfalls in der folgenden Mitteilung (III) näher berichtet 
werden. | 

Auch bei Erniedrigung des Druckes und der Siedelemperatur unter- 
halb der angegebenen Grenze nimmt bei der Destillation der Lysatgehalt 
des Destillats bei unserer Versuchsanordnung ab. Über die Ursachen 
dieser Erscheinung setzen wir die Untersuchungen fort. Wir vermuten, 
wie wir das bereits gegenüber Gildemeister und Herzberg betont haben, 
daß bei unserer Versuchsanordnung eine Abnahme der Tröpfchenmenge 
bei der Destillation im zunehmenden Vakuum kanam stattfinden dürfte. 
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Wahrscheinlich nehmen die mechanischen Momente, die Tröpfchen von 
der Flüssigkeitsoberfläche losreißen und fortführen, im Gegenteil bei 
zunehmendem Vakuum eher zu. Jedenfalls liegen aber die Verhältnisse 
nicht so einfach, wie dies von Gildemeister und Herzberg angenommen 
wird, die angeben, daß bei Ausschaltung des Capillarluftstroms und 
Anwendung eines Reitmairaufsatzes auch unter den von uns an- 
gegebenen Druckverhältnissen und sonst gleicher Anordnung kein Ly- 
sat in die Vorlage übertritt. 

Wir haben mit dem von Gildemeister und Herzberg empfohlenen 
Reitmairaufsatz, der im übrigen gar keinen hinreichenden Schutz gegen 
die Tröpfchenübertragung bietet, ın zahlreichen (etwa 20) Versuchen auch 
ohne Capillarluftstrom keinerlei Unterschiede in der Destillationsausbeute 
erzielt. Das möchten wir gegenüber der Mitteilung von Gildemeister 
und Herzberg betonen, durch die der Anschein erweckt werden könnte, 
als sei die Verwendung des Reitmairaufsatzes von entscheidender Be- 
deutung. Bei der Konstruktion von Destillationsaufsätzen und bei der 
Überlegung von anderen Versuchsanordnungen zur Vermeidung der Tröpj- 
chenübertragung, über die wir die Untersuchungen fortsetzen, sind für uns 
folgende Bedenken maßgebend gewesen. Weder beim Reitmairaufsatz 
noch bei anderen komplizierten Schutzvorrichtungen, durch welche 
die Destillationsdämpfe geleitet werden, ist: vorläufig der Weitertrans- 
port feinster Tröpfchen und ihr Fortkriechen mit an der Glaswand 
kondensierten Tropfen in ganz eindeutiger Weise zu vermeiden. Posi- 
tive Lysatbefunde im Destillat trotz der Verwendung derartiger Sicher- 
heitsvorrichtungen würden allein daher nicht einwandfrei und be- 
weisend gegen eine Tröpfchenübertragung sprechen. Andererseits 
würden bei Vorlagerung von Watte, anderem Filtratmaterial und 
anderen Abfangsvorrichtungen, welche die Destillationsdämpfe zu 
passieren hätten, nicht nur Tröpfchen zurückgehalten werden. Es 
wären dabei auch Kondensationen und vor allem auch Adsorptionen des 
äußerst leicht adsorbierbaren und ja nur in Spuren vorhandenen lytischen 
Agens (s. die folgende Mitteilung) zu befürchten, da Watte, anderes Fil- 
termaterial und auch Glas bekanntlich Adsorbentien sind. Die Wirk- 
samkeit derartiger Filter, wie sie z. B. Borchardt anwendet, wäre daher 
keinerlei ausschlaggebender Beweis für eine Tröpfchenübertragung. Wir 
haben daher versucht, den Nachweis der Flüchtigkeit deslytischen Agens 
auch auf anderem Wege als mit dem Destillationsverfahren zu versuchen. 

Leitet man durch ein lysathaltiges Destillat, das man gleichzeitig 
leicht auf 30—35° erwärmt, in langsamem Strom Luft, so beobachtet 
man, daß im Verlauf der Luftdurchleitung der Lysattiter des Destillats 
allmählich absinkt, während in der gleichen Zeit ein nicht durchlüftetes, 
nur bei 30—35° gehaltenes Destillat keine Abnahme seines Lysattiters 
aufweist. 


35* 
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Bekanntlich gelingt es, flüchtige Substanzen durch Luftdurchleitung 
aus ihrer wäßrigen Lösung auszutreiben. Es lag daher nahe, zu ver- 
muten, daß die Abnahme des Lysattiters von durchlüfteten lysat- 
haltigen Destillaten vielleicht nicht nur auf einer Zerstörung, sondern 
auch auf einer Verflüchtigung des lytischen Agens beruhte. Wenn es 
nun gelang, das mit der durchgeleiteten Luft etwa fortgeführte Iytische 
Agens unter Vermeidung der Tröpfchenbildung und Tröpfchenüber- 
tragung in einem vorher Iysatfreien Medium wieder aufzufangen und 
nachzuweisen, so konnte damit der Nachweis der Flüchtigkeit des 
lylischen Agens auch in anderer Weise als mit dem Destillations- 
verfahren, bei dem zu viele Momente den Überblick erschwerten, ver- 
sucht werden. 

Es konnten hier die Erfahrungen angewendet werden, die wir über 
die „bindende Wirkung‘ der Nährbouillon auf das d’Herellesche Agens 
machen konnten. Bei der Eigenschaft der gewöhnlichen sterilen Nähr- 
bouillon, das lytische Agens zu ‚binden‘, konnte erwartet werden, 
daß diese aus durchgeleiteter Luft, die lysathaltiges Destillat passiert, 
und dort lytisches Agens aufgenommen hatte, nunmehr das mit- 
geführte Lysat auffangen würde. Dabei mußte die Bindung des 
lytischen Agens, an der anscheinend Adsorptionsvorgänge in erster 
Linie beteiligt sind, durch eine Abkühlung, eine Verflüchtigung an 
dererseits durch eine Erwärmung des jeweiligen Mediums gesteigert 
werden können. 

Einige orientierende Versuche, in denen mittels Wasserstrahlpumpe 
Luft durch zwei hintereinander geschaltete Gaswaschflaschen gesogen 
wurde, von denen die erste auf 30° erwärmtes lysathaltiges Destillat 
die zweite auf 0° abgekühlte Nährbouillon enthielt, zeigten das er- 
wartete Ergebnis. Es war in der Nährbouillon der zweiten Gaswasch- 
flasche nach der Durchleitung der Luft, die das lysathaltige Destillat 
der ersten Gaswaschflasche passiert hatte, Iytisches Agens nachweisbar. 
Wurde in sonst gleicher Weise Luft, die lysathaltiges Destillat passiert 
hatte, durch physiologische Kochsalzlösung oder destilliertes Wasser ge- 
leitet, so trat in diesem kein Lysat auf. 

Bekanntlich gelingt es auch bei der Durchleitung von Gasen, z. B. 
von Kohlensäure, durch Wasser unter bestimmten Bedingungen nicht, 
namentlich wenn die Durchströmungsgeschwindigkeit der Gasblasen zu 
groß oder ihr Durchströmungsweg zu kurz ist, auch nur Spuren des 
betreffenden Gases zur Lösung zu bringen. Anscheinend ist auch bei 
unserer Versuchsanordnung in dem zuletzt geschilderten und den fol- 
genden Versuchen der Kontakt der Luft, die das Lysat enthält, mit 
dem Wasser oder der Kochsalzlösung zu kurz. um in diesen beiden 
Flüssigkeiten eine Aufnahme des lytischen Agens herbeizuführen. Bei 
der Nährbouillon aber erfolgt möglicherweise die Aufnahme des 
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lytischen Agens durch das Hinzutreten ihrer auf adsorptiven oder anderen 
Fähigkeiten beruhenden Eigenschaften rascher und tritt daher auch bei 
unserer Versuchsanordnung in Erscheinung. 

Das Ergebnis dieser orientierenden Versuche führte zu einer Ver- 
suchsanordnung, in der wir drei hintereinander geschaltete Gaswasch- 
flaschen verwendeten (s. Abbildung). 


Versuch: 3 sterile Gaswaschflaschen von je 300 ccm Inhalt und einem Durch- 
messer von 5cm werden hintereinander geschaltet. Die erste Waschflasche wird 
mit 100 cem Lysatdestillat (Titer 10-8), die zweite Waschflasche mit 30 ccm physio- 
logischer Kochsalzlösung (0,86%,), die dritte Waschflasche mit 30 ccm gewöhnlicher 
Nährbouillon (7, 7,4) beschickt. Die erste 
Waschflasche wird bei hoher Zimmertempe- 
ratur (ca. 25°), die zweite und dritte Wasch- 
flasche bei 0° gehalten. Alsdann wird mittels 
Wasserstrahlpumpe durch die drei Wasch- 
flaschen in langsamem Strom Luft gesogen, 
die durch Vorschaltung eines Wattefilters 
keimfrei filtriert und deren Menge durch 
eine vorgeschaltete Gasuhr registriert wird. 
Der Versuch wird unter streng sterilen 
Bedingungen angestellt. Die Gefäße und 
Schlauchverbindungen werden unter Be- 
nutzung von Natronlauge gründlich ge- 
säubert, gespült und mindestens !/, Stunde 
im Dampftopf erhitzt. Die Titration des Waschflascheninhalts erfolgt nach der 
Methode von Appelmans und Werthemann in Bouillon unter Vermeidung des 
von Doerr hervorgehobenen Pipettenfehlers. Dabei wird eine vorhergehende 
Filtration der titrierten Flüssigkeiten durch Berkefeldkerzen nicht vorgenommen 
(vgl. die Angaben Yasakis über die Fehlerquellen der Berkefeldkerzenfiltration 
in der nächsten Mitteilung). Die Sterilität des Waschflascheninhalts wird vor und 
nach Beendigung des Versuchs durch Kultur (22° und 37°) geprüft. 





Versuchsanordnung 1. 


i Lysatwirkung nach der Durch- 
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1 | Lysatdestillat 100 ccm 10=| 0 
II ' Na-Cl-Lösung 30 ccm 0 | 0 0 0 0 
III | Nährbouillon 30 cem o | o [| ı0-: | 10-: 0 








Bei dieser Versuchsanordnung passiert also die Luft zuerst das lysat- 
haltige Destillat (I), dann physiologische Kochsalzlösung (II) und endlich 
Nährbouillon (III). Die Strömungsgeschwindigkeit der Luft wurde so ge- 
ring gewählt, daß die Gefahr des Losreißens von Tröpfchen von der 
Oberfläche der durchlüfteten Flüssigkeit auf das mögliche Mindestmaß 
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beschränkt ist. Sie betrug im Inneren der Gaswaschflasche 0,1 —0,2 mm 
pro Sekunde 

Luftmenge 
Querschnitt) 
Das ist nach den Versuchen von Flügge der Grenzwert für die Aufwärts- 
bewegung bereits losgerissener Tröpfchen. 

Nun muß alle Luft, die den Inhalt der ersten Waschflasche passiert 
hat, erst die in der zweiten Waschflasche enthaltene Flüssigkeit durch- 
strömen, bevor sie in die dritte Waschflasche übertritt. Wenn also bei 
der Durchlüftung des flüssigen Inhalts der ersten Waschflasche Tröpf- 
chen losgerissen und mit dem Luftstrom fortbewegt würden, so müßten 
sie sich offenbar mit der Flüssigkeit der zweiten Waschflasche vereinen, 
sobald die tröpfchenhaltige Luft mit dieser in Berührung tritt. Beim 
Eintritt in die dritte Waschflasche muß der Luftstrom an den flüssigen 
Inhalt der zweiten Waschflasche bereits die Tröpfchen abgegeben haben, 
die er aus der ersten Waschflasche mitgeführt haben könnte. Die zweite 
Waschflasche soll mit anderen Worten mit ihrem flüssigen Inhalt ale Kon- 
trolle für den Übertritt von Tröpfchen mit der Luft wirken, die aus der 
ersten Waschflasche in die dritte Waschflasche strömt. Würden also bei 
der Durchlüftung des lysathaltigen Destillats lysathaltige Tröpfchen los- 
gerissen und fortgeführt werden, so müßte zunächst die vorher lysatfreie 
Flüssigkeit der zweiten Waschflasche lytische Wirkung erhalten. 

Das Versuchsergebnis ist aber folgendes (s. Tabelle). Während im 
Verlauf der Durchlüftung der Lysattiter des lysathaltigen Destillats (I) 
allmählich abnimmt, erhält gleichzeitig die Flüssigkeit der dritten Wasch- 
flasche allmählich zunehmenden Lysatgehalt. Die Flüssigkeit der zweiten 
Waschflasche weist aber zu keiner Zeit Iytische Wirkung auf. Wenn aber 
in der zweiten Waschflasche kein Lysat nachweisbar ist, so zeigt dies 
offenbar, daß der Luftstrom, der das Iysathaltige Destillat durchströmt hat, 
keine lysathaltigen Tröpfchen mitgeführt hat. In der zweiten Waschflasche 
findet sich physiologische Kochsalzlösung, in der dritten Waschflasche 
dieselbe Menge Bouillon. Beide Flüssigkeiten werden von dem Luftstrom 
unter genau gleichen mechanischen Bedingungen passiert. Auch die 
Temperatur der beiden Flüssigkeiten ist die gleiche (0°). Die Bouillon 
unterscheidet sich aber, wie durch die Vorversuche schon festgestellt 
werden konnte, bei der Durchlüftung nur durch ihr stärkeres Bindungs- 
vermögen für das lytische Agens von der physiologischen Kochsalz- 
lösung. Diese Versuchsanordnung wurde nach verschiedenen Richtungen 
modifiziert und durch Kontrollversuche ergänzt. Zunächst war der 
Nachweis erforderlich, daß die in der zweiten Waschflasche befindliche 
physiologische Kochsalzlösung unter den Bedingungen der Versuchsanord- 
nung keinen schädigenden Einfluß auf das lytische Agens ausübte. Im 
Falle einer Tröpfchenübertragung aus Waschflasche 1 und weiter von 
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Waschflasche 2 in Waschflasche 3 müßten in Waschflasche 2 und 3 
abnehmende Konzentrationen des lytischen Agens (in der dritten Wasch- 
flasche geringere Mengen als in der zweiten) erwartet werden. Dieses 
Verhältnis aber würde verwischt werden, wenn die Kochsalzlösung das 
lytische Agens schädigte oder zerstörte. Wir haben daher gerade aus 
diesem Grunde über die Zerstörung des lytischen Agens unter den ver- 
schiedensten Bedingungen Versuche angestellt und verweisen auf die 
diesbezüglichen Ausführungen in der folgenden (III.) Mitteilung von 
Yasakı. Es ließ sich mit Sicherheit nachweisen, daß unter den Be- 
dingungen des beschriebenen Versuchs bei 0O—15° auch bei der Durch- 
lüftung keine Schädigung des in Wasser oder physiologischer Kochsalz- 
lösung verdünnten Iysathaltigen Destillats erfolgt. Um aber noch ein- 
wandfreiere Resultate zu erhalten, wurde die Versuchsanordnung in 
anderen Versuchen so geändert, daß in der zweiten Waschflasche statt 
Kochsalzlösung dieselbe Nährbouillon enthalten war, die sich auch in 
der dritten Waschflasche befand. Hier finden sich also in der zweiten 
und dritten Waschflasche gleiche und gleich unschädliche Medien, ver- 
schieden sind nur die Temperaturen (s. Tabelle). In der ersten Versuchs- 
anordnung waren dagegen in der zweiten und dritten Waschflasche die 
Medien verschieden, aber die Temperaturen gleich. 


Versuchsanordnung 2. 


Gas- | Lysatwirkung nach der 
wasch- . [Temperatur Durchleitung von 
Art und Menge des Inhalts des Inhalts Vor —— 


flasche In°c 851 Luft | 9,21 Luft 
in 4 Std. | in 10 Std. 


Nr. 




















I Lysatdestillat 50cm ... | 37 | 10-5 | 10-3 10-2 
II | Nährbouillon 30cem ... | 37 | 010 0 
III | Nährbouillon 30 ccm 0 0 | 10-1 1072 








Im übrigen sind die Bedingungen dieselben wie bei der ersten Ver- 
suchsanordnung. Die Luft durchströmt hier zuerst das auf 37° erwärmte 
Lysatdestillat, dann auf 37° erwärmte Nährbouillon und endlich auf 0° 
abgekühlte Nährbouillon. Im Verlaufe der Durchlüftung nimmt der 
Lysatgehalt des Destillats (I) allmählich ab, während die abgekühlte, 
vorher unwirksame Nährbouillon der dritten Gaswaschflasche zuneh- 
mende Lysatwirkung aufweist. Die auf 37° erwärmte Nährbouillon der 
zweiten Waschflasche bleibt unwirksam. 

Im zweiten Versuch genügt also offenbar die Erwärmung der Nähr- 
bouillon der zweiten Waschflasche, um eine Bindung des lytischen Agens 
von vornherein zu verhindern, das durch den Luftstrom weiter mit- 
geführt wird und erst durch die abgekühlte Nährbouillon der dritten 
Waschflasche absorbiert wird. Die Förderung der bindenden Wirkung 
der Nährbouillon durch Abkühlung entspricht unseren Vorstellungen, 
daß es sich zunächst um Adsorptionsvorgänge handelt. Eine Über- 
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tragung lysathaltiger Tröpfchen aus der ersten Waschflasche ist auch in 
diesem Versuch nicht anzunehmen, weil der Inhalt der zweiten Wasch- 
flasche, die wiederum zum Auffangen fortgeführter Tröpfchen dienen soll, 
keine lytische Wirkung aufweist. 

Zur Rekonstruktion der geschilderten Erscheinungen ist es bei der 
Durchlüftung nötig, die Temperatur des Destillats mindestens auf 25°, 
besser noch auf 30—37° zu erhöhen. Bei Erniedrigung der Temperatur 
unterhalb dieses Optimums gelingt bei gleichzeitiger Durchlüftung unter 
den Bedingungen der beschriebenen Versuchsanordnung die Überführung 
des Lysats nicht oder weniger ausgesprochen. Bei 0° ist trotz starker 
Durchlüftung des lysathaltigen Lysatdestillats keine Erniedrigung seines 
Titers feststellbar, ebenso findet dabei nach unseren bisherigen Versuchen 
kein Übertritt von Lysat statt. Das gab Veranlassung zu folgender 
Versuchsanordnung. (3): 

| Versuchsanordnung 3. 
































Gas- l | Lysatwirkung nach der 
wasch- Temperatur 2 | Durchleitung von 
flasche Art und Menge des Inhalts des Inhalts Vor — eb 

inec 451 Luft | 8,41 Luft 
Nr. | | | in 5b Std. in 10 Std. 
I | Lysatdestillat 50 ccm ...! 0 l 1074 | 10-4 | 10-4 
II | Kochsalzlösung 30 ccm | 0 j 0 0 l 0 
III | Bouillon 30 cm ..... 01 0 o | o 








In diesem Versuch durchströmt die Luft unter sonst gleichen: Be- 
dingungen wie in den früheren Versuchen zuerst das auf 0° abgekühlte 
LysatdestiHat, dann kalte Kochsalzlösung und endlich auf 0° abgekühlte 
Bouillon. Eine Abnahme der Lysatwirkung des auf 0° abgekühlten 
Destillats zeigt sich während der Durchströmung nicht. Ganz ent- 
sprechend weist auch der Inhalt der dritten Waschflasche keine Iytische 
Wirkung auf. Die einzige Änderung gegenüber der ersten Versuchs- 
anordnung ist die Abkühlung des Lysatdestillats der ersten Waschflasche, 
die dort erwärmt wird. Daß durch die Abkühlung aber nicht die Momente 
ausgeschaltet werden, die rein mechanisch eine Tröpfchenübertragung im 
üblichen Sinne auslösen, dürfte keinem Zweifel unterliegen. Wenn eine 
Tröpfchenübertragung daher die Ursache des Auftretens lytischer Körper 
in den drei Waschflaschen der beiden ersten Versuche wäre, so müßte 
nach den Vorstellungen, die wir uns über Tröpfchenentstehung machen 
können, sich auch in dem dritten Versuche hier lytische Wirkung zeigen. 
Das ist nicht der Fall. Wir haben daher diesen Versuch als weitere er- 
gänzende Kontrolle verwendet, um die Möglichkeit der Tröpfchenüber- 
tragung im gewöhnlichen Sinne für das Zustandekommen unserer Ver- 
suchsergebnisse auszuschalten. 

Die in drei Versuchsanordnungen näher beschriebenen Durchlüftungs- 
versuche wurden in verschiedenen Kombinationen wiederholt und ihre 
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Ergebnisse immer wieder bestätigt. Es handelt sich um ganz gesetz- 
mäßige Erscheinungen, bei denen Zufälligkeiten keine Rolle spielen 
können. 

Wir haben die Ergebnisse der Destillations- und Durchlüftungsversuche, 
wie uir das bereits in unserer vorläufigen Mitteilung ausgesprochen haben, 
als Hinweis auf die Flüchtigkeit des d’Herelleschen Agens aufgefaßt. Für 
sichere Schlußfolgerungen sind namentlich die bei den Durchlüftungs- 
versuchen übergeleiteten Lysatmengen gegenüber den bekannten Schwie- 
rigkeiten bei der Deutung der Lysattitrationen zu gering. Außerdem 
können vielleicht feinstdisperse Teilchen nicht gasförmigen Aggregat- 
zustandes in unseren Versuchen im kolloidchemischen Sinne ganz ähn- 
liche Eigenschaften aufweisen wie gasförmige Körper*). Praktisch ver- 
wischen sich hier also möglicherweise die Grenzen, die zwischen feinst- 
dispersen Teilchen und gasförmigen Körpern bestehen. Es erscheint in- 
folgedessen in gewissem Sinne und unter bestimmten Bedingungen 
schwierig, den Begriff Flüchtigkeit praktisch eng zu umschreiben. 
Unsere weiteren Versuche galten daher der Frage, ob es sich in unseren 
Versuchen um einen Transport des lytischen Agens in Form von hoch- 
dispersen Teilchen handelt, über deren Entstehung und Verbreitung 
man unter den Bedingungen unserer Versuche nur unvollkommen unter- 
richtet ist, oder ob eine Überführung.in den gasförmigen Zustand vor- 
liegt. Handelt es sich bei den von uns beschriebenen Erscheinungen 
um Dispersionsphänomene, so wäre die Frage der Flüchtigkeit des ly- 
tischen Agens im Zusammenhang mit neueren Anschauungen und For- 
schungen der Kolloidchemiker über die Eigenschaften feinstzerteilter 
und stark verdünnter Teilchen zu erwägen. In jedem Fall muß man 
beachten, daß man in diesen Versuchen im Bereich von Verdünnungen 
und minimalen molaren Konzentrationen, soweit man von solchen sprechen 
kann, experimentiert, die mangels eines zo empfindlichen Reagens wie das 
d’Herellesche Agens, der. Erforschung bisher fast unzugänglich waren und 
auf die daher die üblichen Vorstellungen nicht ohne weiteres anwendbar sind! 

Vielleicht erleichtert auch ein kurzer Überblick über die Gesichts- 
punkte, die bei der Fortführung unserer Untersuchungen leitend sind, 
den Einblick in die Verhältnisse. Betrachtet man die Destillation unter 
bestimmten Bedingungen als ein Dispersionsverfahren, so wird man sich 
vorstellen können, daß. bei der Destillation einer wäßrigen Lösung einer 
der Übertritt ihrer Bestandteile nicht nur in den gasförmigen Zustand 
erfolgt. Man wird vielmehr zwischen den gasförmigen Produkten und 
den Tröpfchen, die beim Sieden der Flüssigkeit losgerissen werden und 
sich alsbald wieder senken, alle Übergänge feiner bis allerfeinster Teilchen 
erwarten können. Man kann also, kolloidchemisch ausgedrückt, bei der 


*) Es ist bekannt, daß z. B. auch Salmiaknebel Wasser durchperlen kann, ohne 
sich darin zu lösen (vgl. Freundlich, Capillarchemie).: 
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Destillation die Entstehung molekulardisperser, kolloider und grobdis- 
perser Teilchen der Phasen fest — flüssig — gasförmig vermuten. Es 
ist nun die Frage, welcher Größenanordnung die in diesem kolloid- 
chemischen Gemisch enthaltenen Iytischen Körper angehören. Wir 
haben in unseren Versuchen bereits Anhaltspunkte dafür gewonnen, 
daß das lytische Agens bei der Destillation jedenfalls nicht in Form 
grobdisperser Tröpfchen in das Destillat übertritt. Im übrigen bereitet 
aber die Beantwortung dieser Frage ähnliche Schwierigkeiten, wie die 
Beantwortung der Frage, ob das lytische Agens in der wäßrigen Lösung 
molekulardispers, also echt gelöst ist oder nicht. Ganz analoge Verhält- 
nisse finden sich anscheinend auch bei der zu beobachtenden „Lösung“ 
minimaler Spuren von Lysat in Alkohol und Äther. Die bisherigen Ver- 
suche nach dieser Richtung, die Größe des lytischen Körpers in wässe- 
riger Lösung durch Ultrafiltration, Diffusion und Dialyse zu bestimmen, 
können wir nicht als ganz eindeutig bezeichnen. Es könnten dabei 
nämlich die leichte Adsorbierbarkeit des lytischen Agens und Einflüsse 
der Nährbouillon interferieren und durch Adsorption des lytischen Kör- 
pers an die Filter, Dialysiermembranen und Diffusionsgallerten oder 
durch Bindungen des lytischen Agens an hochmolekulare Bestandteile 
der Bouillonkultur das Iytische Agens größer erscheinen lassen, als es 
vielleicht in Wirklichkeit ist (vgl. III. Mitteilung). Das Verhalten des 
lytischen Körpers bei der Destillation, die große Schwebefähigkeit der 
Lysatteilchen in unseren Versuchen sind also der Ausdruck einer ge- 
ringen Größe des lytischen Agens aufzufassen, der sich möglicherweise 
zu exakteren Größenbestimmungen ausbauen läßt, als es bei den bis- 
her angewendeten Methoden möglich war. Man wird auf derartige 
indirekte Methoden zur Bestimmung der Eigenschaften des lytischen 
Agens auch in Zukunft angewiesen sein, wenn man sich Klarheit über 
seine Natur verschaffen will. Für eine ‚Reindarstellung‘‘ des lytischen 
Körpers besteht zunächst nur geringe Aussicht. Bestimmt man schät- 
zungsweise auf Grund eines Lysattiters von 1,10 -® bis 1,1019 die Zahl 
der in der konzentrierten Bouillonkultur enthaltenen Lysatteilchen und 
berechnet, selbst unter der Annahme eines größeren Gewichts des ein- 
zelnen Teilchens, als es der bisher angenommenen Größe des Iytischen 
Agens entsprechen würde, die Gewichtsmengen der in der konzentrierten 
Lysatbouillon enthaltenen ‚‚ytischen Substanz‘, so wird man zu dem 
Ergebnis gelangen, daß es sich dabei nur um minimale Spuren handeln 
kann. Diese würden selbst bei quantitativer Erfassung der chemischen 
Identifizierung schwer zugänglich sein. 

Es sind dies in wenigen Worten einige der Überlegungen, welche uns 
veranlaßt haben, eine Klärung der aufgeworfenen Fragen zunächst we- 
niger von einer rein chemischen als vielmehr von einer kolloidchemischen 
Betrachtungsweise zu erwarten. Sie dürften auch gezeigt haben, daß 
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keinerlei Berechtigung besteht, unsere Befunde mit der Annahme einer 
„Tröpfchenübertragung‘‘ auf Grund von übereilten Erwägungen und Ver- 
suchsanerdnungen ohne weiteres abzulehnen, die einen tieferen Einblick 
in das Wesen der Vorgänge nicht ermöglichen. 


Schlußsälze. 


Die Ergebnisse unserer durch zahlreiche Versuche ergänzten und er- 
weiterten Untersuchungen lassen sich in voller Übereinstimmung mit dem 
bereits in unserer vorläufigen Mitteilung eingenommenen Standpunkt dahin 
zusammenfassen, daß 

1. eine Tröpfchenübertragung im gebräuchlichen Sinn für unsere Er- 
gebnisse nicht in Frage kommt, daß vielmehr 

2. das lytische Agens unter den Bedingungen der Destillation und von 
Durchlüftungsversuchen die Merkmale flüchtiger Stoffe aufweist. 

Damit soll aber noch nicht gesagt sein, daß er wirklich ein flüchtiger 
Körper im Sinn der klassischen Chemie ist. Wie erörtert wird, können 
nicht nur gasförmige, sondern auch flüssige oder feste Körper in feinster 
Zerteilung Eigenschaften annehmen, die sie unter bestimmten Bedingungen 
den ‚flüchtigen Körpern‘‘ nahebringen. Dabei ist zu bedenken, daß auf 
das Verhalien eines Körpers von einer Feinheit, wie sie dem lytischen Agens 
selbst nach den bisherigen Messungen zugeschrieben wird und der noch 
in extremen Verdünnungen nachweisbar ist, die gebräuchlichen Anschau- 
ungen nicht ohne weiteres anwendbar sind. 
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Die Abhängigkeit der Eigenschaften des Iytischen Agens 
d’Herelles von der Verdünnung und vom Medium. 


‘ (Untersuchungen über Bakteriophagen. III.) 


Von 
Dr. Yoshio Yasaki. 


In Versuchen, die mit Unterstützung von Privatdozent Dr. Olsen über 
die Eigenschaften des lytischen. Agens d’Herelles angestellt wurden, 
traten unter der Einwirkung physikalischer und chemischer Faktoren 
häufig scheinbare Widersprüche der Ergebnisse in Erscheinung. Diese 
konnten nur so gedeutet werden, daß das Iytische Prinzip in seinen 
Eigenschaften eine starke Abhängigkeit von der Verdünnung und von dem 
Milieu aufwies, in dem es sich befand. Die zur Lysatbildung nötige 
Nährbouillon ist zusammen mit den Produkten des Bakterienstoff- 
wechsels, der ebenfalls zur Lysatproduktion erforderlich ist, ein Ge- 
misch von chemisch und kolloidchemisch wirksamen Substanzen ver- 
schiedenster Art, deren Gegenwart die Eigenschaften des Iytischen 
Körpers beeinflussen können. Es wurden daher systematische Unter- 
suchungen über einen derartigen Einfluß der Nährbouillon auf cha- 
rakteristische Merkmale des lytischen Agens angestellt. Ihre Ergebnisse 
waren nicht nur von Wichtigkeit für bestimmte Fragen, die das d’ Herelle- 
sche Phänomen betrafen, sie schienen immerhin auch von gewissem 
Interesse für die Auslegung der Eigenschaften von anderen biologisch 
wirksamen Faktoren, soweit diese nicht an rein dargestellten Körpern, 
sondern, wie etwa bei Fermenten!), Antigenen und Antikörpern an 
Gemischen, wie Kulturflüssigkeiten und Körpersäften, festgestellt 
worden sind. 

Für die Versuche wurde der Dysenteriestamm Lauda mit dem zu- 
gehörigen Bakteriophagen verwendet. Die Lysattitrationen wurden 
unter allen Kautelen nach der Methode von Appelmans und Werthemann 


1) Es soll damit nicht gesagt sein, daß wir das lytische Agens mit einem Ferment 
identifizieren. 
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in Bouillon ausgeführt, Die benutzte, mit Fleischwasser hergestellte 
Nährbouillon war von üblicher Zusammensetzung (? 7,4). 

Wird 18stündige Lysatbouillonkultur mit maximalem Titer (10-8) 
mit der 10fachen Menge 96proz. Äthylalkohol behandelt, so entsteht 
ein Niederschlag. Wird dieser nach 2stündigem Stehen durch Fließ- 
papier abfiltriert, gewaschen und im Vakuumexsiccator getrocknet, 
dann wieder mit Wasser aufgenommen und durch Fließpapier filtriert, 
so weist diese wäßrige Lösung des Alkoholniederschlages einen Lysattiter 
von 10-5 bis 108 auf. Es fiel in zahlreichen Versuchen auf, daß dieser 
Titer wesentlich niedriger wurde, wenn die wäßrige Lösung: vor der 
Titration mittels Berkefeldkerze filtriert wurde. Schon d’Herelle konnte 
die gleiche Beobachtung machen. Häufig zeigte die Lösung des Alkohol- 
niederschlages vor der Kerzenfiltration den üblichen Titer von 10° bis 
10-8 und nach der Kerzenfiltration überhaupt keine lytische Wirkung 
mehr. Ganz offenbar handelte es sich hierbei um Adsorptionsvorgänge. 
Im allgemeinen läßt die Berkefeldfiltration den Titer der konzentrierten 
Lysatbouillonkultur fast unverändert. Es lag daher nahe, zu vermuten, 
daß die starke Adsorption des in der wäßrigen Lösung des Alkohol- 
niederschlages enthaltenen lytischen Agens durch die Berkefeldkerze auf 
einer Entfernung bestimmter Bestandteile der Nährbouillon im Laufe 
der Alkoholbehandlung beruhte, die auf die Adsorptionswirkung einen 
hemmenden Einfluß besaßen. Es wurde daher der Alkoholniederschlag 
geteilt und ein Teil mit Wasser oder physiologischer Kochsalzlösung, ein 
anderer Teil mit gewöhnlicher steriler Nährbouillon gelöst. Die Lösung 
mit Wasser oder NaCl-Lösung verlor bei der Berkefeldfiltration ihren 
Lysatgehalt, der Lysattiter der Lösung des Niederschlages in Nährbouillon 
blieb dagegen unverändert. Das waren Befunde, die immer wieder er- 
hoben und zumal bei der Benutzung neuer Kerzen regelmäßig beob- 
achtet wurden. Wir wurden später veranlaßt, diesen Beboachtungen 
nachzugehen, besonders da sie auch in den interessanten Befunden 
Putters eine Bestätigung fanden. 

Putter verwendete für seine zunächst falsch gedeuteten Versuche 
de Haönsche-Membranfilter. Diese hatten schon vorher zu Filtration 
von Lysatbouillon gedient und wurden vor Anstellung der Versuche 
ohne im Wasserdampf sterilisiert zu werden, mit Wasser gründlich 
durchspült. Wurden durch die Membranfilter jetzt zur Anstellung des 
Versuchs zuerst Wasser und dann Nährbouillon filtriert, so zeigte das 
Wasser keinen Lysatgehalt, die vorher wirksame Nährbouillon dagegen 
wies Iytische Wirkung auf. Das beranlaßte Putter zu dem später von 
ihm widerrufenen Schluß, daß der Filtrationsvorgang allein genügte, 
um schon in gewöhnlicher Nährbouillon die Bildung von Lysat aus- 
zulösen. Es stellte sich später die „nicht zu erklärende Tatsache‘ her- 
aus, daß die Membranfilter im Verlauf der vorausgegangenen Filtra- 
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tionen konzentrierte Lysatbouillon lytische Körper zurückgehalten 
hatten, die nicht ins Filtrat übertraten, wenn als Filtrationsflüssigkeit 
Wasser verwendet wurde, wohl aber durch Nährbouillon, Nutrose, 
Caseinlösung und Kochsalzlösung?!) mitgeführt wurden. 

Die Versuche, die wir über die Wirkung der Berkefeldfiltration auf 
das lytische Agens bereits ausgeführt hatten, das in der wäßrigen Lö- 
sung des Alkoholniederschlages aus Lysatbouillon enthalten war, wurden 
an starken Verdünnungen sonst unbehandelter Lysatbouillon fortgesetzt. 
Man konnte vermuten, daß nach einer starken Verdünnung der Lysat- 
bouillon — ähnlich wie nach der Alkoholbehandlung der Lysatbouillon — 
die Einwirkung bestimmter Bestandteile der Nährbouillon nicht mehr 
zur Geltung kam, die auf die Adsorption durch die Berkefeldkerze Ein- 
fluß hatten, während gleichzeitig die stark verdünnungsfähige lytische 
‘ Wirkung noch erhalten blieb. Die Versuche wurden mit ungebrauchten 
Berkefeldkerzen angestellt. Wird eine Lysatbouillon vom Titer 10° im 
Verhältnis von 1 : 10 000—100 000 mit Wasser oder Kochsalzlösung ver- 
dünnt, so hat die Verdünnung vor der Filtration durch eine Berkefeldkerze 
den Titer 10-¢4, nachher weist sie keine lytische Wirkung mehr auf. Dabei 
hat es auf das Ergebnis keinen Einfluß, wenn Kochsalzlösung oder 
Wasser verwendet wird, das durch Alkalizugabe die Wasserstoffionen- 
konzentration der Nährbouillon (Pg 7,4) besitzt. Wird durch eine andere 
neue Kerze unter sonst gleichen Bedingungen dasselbe Lysat filtriert, 
das statt mit Wasser im Verhältnis von 1 : 10 000—1 : 100 000 mit 
gewöhnlicher, steriler Nährbouillon verdünnt wird, so ist dessen Titer vor 
und nach der Filtration der gleiche. Diese Erscheinung wurde in zahl- 
reichen Fällen bei neuen Kerzen regelmäßig beobachtet. Vorbedingung 
für ihr Auftreten ist eine genügende Verdünnung der Lysatbouillon, deren 
Grad naturgemäß je nach den Eigenschaften der verwendeten Nähr- 
bouillon Schwankungen unterliegen kann. Mit unserer Nährbouillon 
haben wir bei Verdünnung der Lysatbouillon auf das 10 000 —100 000- 
fache mit Wasser immer Totaladsorption, mit Bouillon immer volle 
Erhaltung des ursprünglichen Titers (10-4 bis 10-5) beobachtet. For- 
bedingung für das Auftreten der Adsorptionserscheinung ist auch die Ver- 
wendung ungebrauchter Kerzen. Bei gebrauchten Kerzen, die auch sonst 
bei Filtration konzentrierter Lysatbouillon ein unregelmäßiges Ver- 
halten zeigen, ist es schwierig, Gesetzmäßigkeiten nachzuweisen. Bouil- 
lonreste, die von früheren Filtrationen noch an der Kerze haften, be- 
einträchtigen die Adsorptionswirkung. Hinzu tritt bei alten Kerzen 
das mechanische Moment der Veränderung der Porengröße durch zu- 
nehmende Verstopfung. Wir sehen daher davon ab, Versuche hier in 
ihren Einzelheiten wiederzugeben, die an derselben Kerze hintereinander 


1) Für eine der Nährbouillon ähnliche Wirkung der Kochsalzlösung haben wir 
in unscren Versuchen keine Anhaltspunkte gefunden. 
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angestellt wurden. Andererseits könnte die Deutung der Ergebnisse, die 
an einer Versuchsreihe mit einmaligen Versuchen an verschiedenen neuen 
Kerzen gewonnen wurden, wegen der individuellen Unterschiede der 
Kerzen bezüglich Porengröße, Größe der adsorbierenden Oberfläche usw. 
Bedenken begegnen, über die auch die Maße der benutzten Kerzen keine 
Auskunft geben. Es wurden die Versuche daher später an Adsorbentien 
fortgesetzt. 

Von praktischem Interesse war es namentlich angesichts der Befunde 
Putters aber zunächst zu erfahren, ob das bei der Filtration durch die 
Kerze festgestellte Iytische Agens durch die im Laboratorium angewen- 
deten Sterilisationsverfahren zerstört wird. Wir haben alle alten Kerzen, 
die uns noch zur Verfügung standen, nach 1stündiger Sterilisation im 
Dampftopf, mit je 5ccm Nährbouillon durchspült, ohne in dieser Lysat 
nachweisen zu können. Wir wenden trotzdem die Kerzenfiltration nur 
noch an, wenn es sich darum handelt, bakterienfreies, klares Lysat frei 
von resistenten Keimen aus der konzentrierten Bouillonkultur zu er- 
halten. Auch zu diesem Zweck ziehen wir die Hitzesterilisierung vor. 
Im übrigen halten wir es für angezeigt, die Kerzenfiltrationen zu um- 
gehen, wo es möglich ist. Bei Iysathaltigem Material, das durch Ver- 
dünnung der Lysatbouillon mit Wasser oder Kochsalzlösung oder durch 
Behandlung mit Chemikalien oder andere Eingriffe gewonnen worden ist, 
darf die Kerzenfiltration nicht oder aber nur unter Kontrolle angewendet 
werden, weil die Gefahr der Totaladsorption des Iytischen Agens an die 
Kerze besteht. Das gilt unter anderem auch für die !ysathaltigen Destillate, 
die mittels Vakuumdestillation von Lysatbouillonkultur zu erhalten 
sind. Bei Filtration durch neue Berkefeldkerzen wird das im Destillat 
enthaltene Lysat adsorbiert. Alte Kerzen können die gleiche Wirkung 
haben, wenn auch nicht immer oder weniger ausgesprochen. Zusatz von 
Bouillon verhindert hier wiederum die Adsorptionswirkung. Die hier vor- 
gefundenen Verhältnisse sind vielleicht auch bei der Filtration ultra- 
visibler Erreger zu beachten. 

Zur Fortsetzung der Beobachtungen über die Adsorptionswirkungen 
der Berkefeldkerze und deren Verhütung durch Nährbouillon wurde als 
Adsorbens das Kaolin gewählt, das auch, in großer Menge angewendet, 
aus konzentrierter Lysatbouillonkultur keine mit dem Bouillontitrations- 
verfahren nachweisbaren Lysatmengen adsorbiert. Ä 

Als Beispiel werden Versuche wiedergegeben, in denen unter sterilen 
Bedingungen je 5 g Kaolin mit je 5 ccm der Iysathaltigen Flüssigkeiten von 
gleicher H-Ionenkonzentration zunächst leicht geschüttelt und gemischt 
und dann 18 Stunden im Eisschrank belassen und zentrifugiert wurden. 
Das Ergebnis derartiger Versuche ist aus folgender Tabelle ersichtlich. 
Es wurde dabei der Einfluß des Kaolins auf das in verschiedenen Medien 
befindliche lytische Agens untersucht. 
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Tabelle I. 
a Lysatwirkung į Š £ 2 
„3 vo nach |3 s 25 
Ausgangs- Verdünnungs- | Grad der S 5 m a S : Ta, ug 
medium flüssigkeit | Verdünnung |S & Behandlung von] bia S Sn 
‚a8 5 ccm der Iysat- Icon 
| p4 |haltigen Flüssig-; g $ S = 
| kelt m.5g Kaolin ESG 
1. | Lysatbouillon- | | | | 
kultur durch | | 
Berkefeld- | | 
kerze steril | | 
filtriert. . . keine 'unverdünnt 6,9 | 10-° | 10-9, 10-® ‚steril 
2 desgl. i = nA 107? 107°] 107° :- . 
3 desgl. p a | 8,2 | 10-° | 107°, 10-° | x 
4 desgl. Kochsalzlös. : 10 172) 10-8) 10-8| 10-® |, „ 
5. desgl. | 4 | i 100 | 7,2 | 1077 | 10-7 | 10-77? | r 
6. desgi. ʻi 1:10000 7,2 10-75; 0 10-5 : 
7 desgl, m '1:100000'7,2| 10-*! 0 10-4 5 
8 desg | Wasser [1:100000172|10-*| 0 100 6 
9 desgl. | Nährbouillon | 1 : 10 000 i 10-5 | 1075; 1075; .„ 
10 desgl. | 1; 10-4 | 10-4 | 10-* a 
11. desgl. Peptonwasser. 1; 100 000 ; i i 10-4 | 10-4] 10-4 | i 
12. ! desgl. Fleischwasser: 1: 100 000 | 7,4: 10° | 10-3 10-4 m 
13. | desgl. Tryptophan- ! | | | 
medium nach | | | | 
Braun -Cahn | | | | 
Bronner „. . | 1:100000 | 7,4 ; 10% 0 10-4 = 
14. | Lysat destillat | keine unverdünnt | 10-°| 0 107° 4. a 
15. desel. | Wasser 1: 10 | 10-4] 0 OS a 
16. | desgl. |Nährbouillon | 1: 10 10741 1074; 1074 i 


Aus konzentrierter Lysatbouillonkultur wird hier durch Kaolin kein 
Lysat in nachweisbaren Mengen adsorbiert. Auch wenn Lysatbouillon auf 
das 10—100fache mit Kochsalzlösung oder Wasser verdünnt wird, bleibt 
die Kaolinbehandlung ohne Einfluß. Aus Verdünnungen der Lysat- 
bouillon mit Wasser oder Kochsalzlösung auf das 10 000 fache und dar- 
über wird durch Kaolin alles darin enthaltene Lysat adsorbiert. Wird 
nicht mit Wasser, sondern mit Nährbouillon auf das 10 000 fache und 
mehr verdünnt, so tritt eine Adsorption nicht auf oder nur in abgeschwäch- 
tem Maße. Auch bei Vornahme der Verdünnung mit Peptonwasser oder 
Fleischwasser zeigt sich die Adsorptionswirkung gar nicht oder nicht in 
voller Stärke. Wird Tryptophannährmedium nach Braun und Cahn- 
Bronner (Kochsalz 0,5, Traubenzucker 1,0, Kaliumbiphosphat 0,2, Am- 
moniumsulfat 0,6, Tryptophan 0,5, Traubenzucker 1,0%) als Verdün- 
nungsflüssigkeit verwendet, so erfolgt dagegen die Adsorption in gleicher 
Weise wie bei der Verdünnung mit Wasser oder Kochsalzlösung. Die- 
selben Verhältnisse finden sich bei der Kaolinbehandlung der Lysat- 
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destillate oder der wäßrigen Lösungen von Niederschlägen, die durch 
Alkoholbehandlung von konzentrierter Lysatbouillonkultur gewonnen 
wurden. 

Kurz zusammengefaßt sind die übereinstimmenden Ergebnisse der 
Berkefeldkerzenfiltration und der Kaolinbehandlung folgende: 

l. a) Aus wäßrigen Lösungen der Niederschläge, die durch Alkohol- 
behandlung von Lysatbouillonkultur hergestellt werden, b) aus Destillaten, 
die durch Vakuumdestillation von Lysatbouillonkultur gewonnen werden 
und c) aus starken wäßrıgen Verdünnungen der Lysatbouillonkultur auf 
das 10 000 fache und mehr wird das darin enthaltene lytische Agens durch 
Filtration durch neue Berkefeldkerzen sowie durch Behandlung mit Kaolin 
entfernt. 

2. Wird als Lösungs- oder Verdünnungsmittel für das lytische Agens 
bei gleichem Ausgangsmaterial nicht Wasser oder Kochsalzlösung sondern 
Nährbouillon verwendet, so bleibt die Wirkung der Berkefeldkerzen und 
des Kaolins aus. 

Wie ist nun dieser hemmende Einfluß der Nährbouillon auf die 
Adsorption des lytischen Agens bei der Filtration durch Membran- oder 
Berkefeldfilter und bei der Kaolinbehandlung zu erklären? — In. Ver- 
suchen von R. Brinkman und A. v. Szent Györgyi über die Wirkung von 
capillaraktiven Stoffen auf die Permeabilität von Kollodiummembranen 
fanden diese, daß hämoglobinimpermeable Kollodiumfilter hämoglobin- 
permeabel wurden, wenn sie mit capillaraktiven Stoffen, wie Na-Oleinat, 
Na-Linolat, Na-Glykocholat, Digitonin und Pepton Witte behandelt 
wurden. Sie führen diese Änderung der Permeabilität auf die Änderung 
von Oberflächenkräften durch die oberflächenaktiven Stoffe zurück. 
Es ist möglich, daß auch in unseren Versuchen oder den Versuchen 
von Putter Änderungen der Oberflächenspannungen durch Nährbouillon 
eine Rolle spielen, die ja gerade auch, wie die Versuche von Brinkman 
und Szent Györgyi zeigen, durch oberflächenaktive Einflüsse des Peptons 
bewirkt werden können. Wir haben in diesbezüglichen Versuchen auch 
nachweisen können, daß die Tropfenzahl der Nährbouillon gegenüber der 
Tropfenzahl des destillierten Wassers eine beträchtliche Erhöhung aufweist. 
Daraus geht die oberflächenaktive Wirkung der Nährbouillon deutlich 
hervor. (Versuche mit Tropfpipette nach Michaelis: Tropfenzahl des 
Wasers um 100, der Nährbouillon um 130!) Werden nun also z. B. durch 
Membranfilter lytische Körper festgehalten, die durch Wasser nicht los- 
gerissen werden, so könnten oberflächenaktive Stoffe der Nährbouillon, 
die nun durch die Filter geschickt wird, durch eine Änderung der Ober- 
flächenkräfte den Übertritt des vorher adsorbierten lytischen Agens in 
die Nährbouillon herbeiführen. Eine analoge Herabsetzung der Ad- 
sorptionswirkung durch oberflächenaktive Eigenschaften der Nähr- 
bouillon wäre auch bei der Berkefeldfiltration oder Kaolinbehandlung 
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denkbar. Während das in wäßriger Lösung befindliche Iytische Agens 
durch die Berkefeldkerze oder das Kaolin leicht adsorbiert wird, wird 
es dann, wenn Nährbouillon Lösungs- oder Verdünnungsmittel ist, durch 
die in diesem Milieu stattfindenden Änderungen der Adsorptionswirkung 
vor einer Adsorption geschützt. Gerade der Unterschied, der in allen 
diesen Versuchen in der Wirkung des Wassers und der Nährbouillon 
besteht, zeigt im übrigen, daß nicht nur bei der Kaolinbehandlung, 
sondern auch bei der Membran- oder Berkefeldfiltration Oberflächen- 
kräfte, vor allem Adsorptionserscheinungen auf das Iytische Agens ein- 
wirken. Würde das lytische Agens rein mechanisch in den Poren der 
Filter zurückgehalten, so wäre es unerklärlich, warum es nicht durch 
Wasser, wohl aber durch Nährbouillon wieder herausgespült wird, denn 
diese trägt im Gegenteil durch zunehmende Verstopfung der Filterporen 
eher zu einer Verstärkung als zu einer Abschwächung der rein mecha- 
nischen Momente bei, die namentlich bei älteren Kerzen zu einer Zurück- 
haltung des lytischen Agens führen. 

An der Wirkung der Nährbouillon, die das lytische Agens vor der 
Adsorption schützt, sind neben den Einflüssen oberflächenaktiver Stoffe 
vermutlich aber auch andere Vorgänge beteiligt. Es ist naheliegend, an 
eine Schutzkolloidwirkung in der Nährbouillon enthaltener hydrophiler 
Kolloide zu denken. Es ist ferner zu berücksichtigen, daB aus ver- 
dünnten Lösungen des Iytischen Agens relativ mehr als aus konzen- 
trierten adsorbiert wird und daß aus Lösungen verschiedener Stoffe, 
wie sie in der Nährbouillon enthalten sind, von der einzelnen gelösten 
Substanz — also z. B. vom lytischen Agens — weniger adsorbiert wird, 
als wenn es allein vorhanden wäre. Wegen der relativ großen Unter- 
schiede, die bei der Adsorption des lytischen Agens aus Lösungen in 
Wasser und in Nährbouillon zu beobachten sind, dürfen den beiden 
letztgenannten Momenten aber kaum eine ausschlaggebende Rolle zu- 
kommen; allerdings ist auch in diesen Versuchen wieder die starke Ver- 
dünnung des lytischen Agens zu berücksichtigen. Wir möchten vermuten, 
daß auch Bindungen des Iytischen Agens an hochmolekulare in der 
Nährbouillon enthaltene Körper stattfinden. Es besteht z. B. die Mög- 
lichkeit, daß hochmolekulare Bestandteile der Nährbouillon eine so 
starke Affinität zum Iytischen Agens besitzen, daß sie dieses durch feste 
Bindung vor den Einwirkungen der Adsorption zu schützen oder sogar 
aus anderen adsorptiven Bedingungen zu verdrängen vermögen, anderer- 
seits aber auch vielleicht am Passieren feinporiger Filter hindern. Auf 
diese Weise könnten in den Versuchen von Putter die an verhältnismäßig 
weitporigen Membranfiltern haftenden lytischen Körper durch hoch- 
molekulare Stoffe der Nährbouillon infolge adsorptiver Bindung und 
Verdrängung mitgerissen worden sein. Welche der verschiedenen Er- 
klärungsmöglichkeiten im einzelnen zutreffen, ist zunächst nicht zu 
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entscheiden. Kontrollversuche haben aber gezeigt, daß nicht der Salz- 
gehalt oder die Wasserstoffionenkonzentration der Nährbouillon die 
Adsorption des Iytischen Agens hemmend beeinflussen, sondern daß 
anderen Bestandteilen der Nährbouillon die bindende und schützende 
Wirkung gegenüber der Adsorption des stark wäßrig verdünnten Iy- 
tischen Agens durch Kaolin oder die Berkefeldkerze zukommen. Die- 
selbe adsorptionshemmende Wirkung wie die Nährbouillon hat auch 
Peptonwasser (Witte-, Knoll-, Riedelpepton) und vielleicht in etwas 
schwächerem Grade auch Fleischwasser, nicht dagegen ein Tryptophan- 
medium, in dem Pepton und Fleischwasser fehlen. Es ist daher an- 
zunehmen, daß bestimmte Bestandteile des Peptonwassers oder des Fleisch- 
wassers die Schutzwirkung auf das lytische Agens ausüben. Ein solcher 
Einfluß der gewöhnlichen Nährbouillon wird sich naturgemäß nicht nur 
auf das lytische Agens beschränken, sondern er wird sich voraussichtlich 
auf andere leicht adsorbierbare Substanzen in analoger Weise geltend 
machen und nachweisen lassen. Ob bei der Einwirkung des Iytischen 
Agens auf den homologen Bakterienstamm auch noch spezifische Bin- 
dungen in Betracht kommen, ist eine andere Frage. 

Die bindende und schützende Wirkung der Nährbouillon auf das 
lytische Agens konnte nicht nur bei der adsorptiven, sondern auch 
gegenüber anderen physikalischen Einwirkungen auf das in starken 
wäßrigen Verdünnungen befindliche lytische Agens beobachtet werden. 
Für die Erklärung der dort nachgewiesenen Schutzwirkungen dürften 
ähnliche Momente wie die oben erörterten in Betracht kommen. Vor 
allem konnten die Beobachtungen bei Untersuchungen über die Eigen- 
schaften der durch Vakuumdestillation von Lysatbouillonkuliur gewonnenen 
Iysathaltigen Destillate ausgedehnt werden. 

Wir werden im folgenden zeigen, daß das Iytische Agens unter 
bestimmten Bedingungen relativ leicht zersetzlich oder sonst veränder- 
lich ist. Der leichten Zersetzlichkeit und der von uns diskutierten 
Flüchtigkeit widersprechen scheinbar die bisher über die Eigenschaften 
des lytischen Agens bekannten Tatsachen. Danach ist das in konzen- 
trierter Lysatbouillonkultur enthaltene lytische Agens gegenüber der 
Erhitzung und dem Eintrocknen relativ widerstandsfähig. Nach Unter- 
suchungen von Seiffert ist das lytische Agens sogar kochbeständig. Es 
ist uns zwar nicht gelungen, die Versuche von Seiffert zu bestätigen. 
Wir möchten daher vermuten, daß derartige Befunde nur ausnahms- 
weise zu erheben sind, und halten es auch für wahrscheinlich, daß es 
sich dabei höchstens um minimale Spuren erhaltengebliebener Lysat- 
reste handelt. Mit der Hitzebeständigkeit des lytischen Agens in der 
konzentrierten Bouillonkultur erscheinen aber unsere Erörterungen über 
die „Flüchtigkeit des Iytischen Agens‘“, die noch durch weitere Ermitte- 
lungen über seine relativ leichte Zersetzlichkeit oder Veränderlichkeit 
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erweitert wurden, auf den ersten Blick unvereinbar. Berücksichtigt man 
aber hier wiederum den Einfluß, den das Medium, in dem sich das Iy- 
tische Agens befindet, gegenüber den Faktoren aufweist, die bei der 
Verdunstung, der Temperaturerhöhung und anderen Bedingungen zu 
einer Verminderung des Lysatgehalts lysathaltiger Flüssigkeiten führen, 
so sind diese scheinbaren Gegensätze ohne weiteres zu überbrücken. 
Wir verfügen nach dieser Richtung über zahlreiche Beobachtungen, die 
durch systematische Untersuchungen erweitert wurden. 

Beobachtungen über bindende Eigenschaften“ der Nährbouillon bei 
der Destillation und Durchlüftungsversuchen wurden schon in der vorher- 
gehenden II. Mitteilung angedeutet. Weitere Versuche nach dieser Rich- 
tung sind folgende: 

Wird lysathaltiges Destillat, also starke wäßrıge Verdünnung, die durch 
Vakuumdestillation von Lysatboutllonkultur gewonnen wurde, im Vakuum- 
exsiccator oder im Faust-Heimschen Apparat oder mittels Vakuumdestilla- 
tion eingedampft und getrocknet, so weist der mit Wasser aufgenommene 
Rückstand keine lytische Wirkung mehr auf. Wird das Destillat zu gleichen 
Teilen mit Bouillon versetzt und dann das Eindampfen unter gleichen Be- 
dingungen vorgenommen, so bleibt die Lysatwirkung des eingetrockneten 
Rückstandes zu einem großen Teil erhalten. Das zeigt z. B. folgender 
Versuch: 

Versuch: Steriles Lysatdestillat (schwach alkalisch) wird unter Zusatz von 
Wasser oder Nährbouillon im Faust-Heimschen Trockenapparat (30°) im Vakuum- 
exsiccator über Chlorcalcium (20°) und mittels Vakuumdestillation (20 mm Hg 22°) 
eingedampft und getrocknet. Der Lysattiter wird vor dem Eindampfen und nach 


der Lösung des vollständig getrockneten Rückstandes mit Wasser festgestellt !). 
(Titration in Bouillon ohne vorhergehende Filtration.) 














Tabelle II. 

I. _ Iyeatwirkung —/ o 
ı 25 ccm Lysatdestillat Eingedampft und sor der o des in 50 cem. 
versetzt mit getrocknet mittels Wasser gelösten 
| ie Benendioos HF | Bückstandes 

l. | 25 ccm Wasser . . h 10-5 0 
2. 25 „ Nährbouillon . raus un f 10-5 10% 
3. 25 „ Wasser.. a 10-5 0 
4.:25 „ Nährbouillon . T 10-5 10-3 
5.: 25 „ Wasser.. 10-5 0 
6. | 25 „ Nährbouillon . } Vakuumdestillation { 10-5 10-3 
1.125 „ Wasser... o S 10-5 1075 
8. | 25 „ Nährbouillon . |: Vabehandeit DET 3 ge 10-5 
9. ! Ohne Zusatz .. . . | Vakuumdestillation. 10-8 0 

10. Ohne Zusatz... .ı Faust Heim ... | 10-5 0 








1) In diesen und anderen Versuchen zeigt sich dann, wenn Rückstānde statt 
mit Wasser mit Nährbouillon aufgenommen wurden, kein Unterschied der Ergeb- 


nisse! 
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Auch gegenüber den beim Eindampfen und Trocknen des Ilytischen 
Agens eine Veränderung des lytischen Agens bewirkenden Momenten weist 
hier die Nährbouillon deutlich nachweisbare schützende Wirkung auf. 

Von besonderer Bedeutung für die Auslegung bestimmter Versuchs- 
ergebnisse war das Verhalten des Lysatdestillats gegenüber den Ein- 
wirkungen höherer Temperaturen. Das im Destillat befindliche lytische 
Agens erweist sich beim Stehen bei niedriger Temperatur in seiner Wir- 
kung als verhältnismäßig stabil. Schwach alkalische Destillate, die monate- 
lang im Eisschrank unter sterilen Bedingungen aufbewahrt wurden, lie- 
Ben eine Senkung ihres Titers nicht mit Sicherheit erkennen. Bei Destil- 
laten, die bei ca. 20° 4 Wochen gestanden hatten, war der Lysattiter 
entweder gar nicht oder wenig abgeschwächt. (Titer vorher 10°, nachher 
10-4 bis 10-8.) Gegenüber höheren Temperaturen ist das in Destillaten ent- 
haltene lytische Agens indessen wenig widerstandsfähig. LäßBt man das 
schwach alkalische Destillat unter einwandfrei sterilen Bedingungen im 
Reagensglas mit Watteverschluß oder im zugeschmolzenen Reagensglas 
im Brutschrank bei 37° stehen, so macht sich im Verlauf einiger Tage 
eine allmähliche Erniedrigung des Lysattiters bemerkbar. Noch rascher 
erfolgt die Titersenkung bei höheren Temperaturen, z. B. bei 60°. Wäh- 
rend der gleichen Beobachtungsdauer und unter gleichen Bedingungen 
sind dabei an einer filtrierten, sterilen konzentrierten Lysatbouillonkultur 
keinerlei nachweisbare Schwankungen des Lysattiters festzustellen. Für 
uns war zunächst die Entscheidung der Frage von Interesse, ob der Lysat- 
schwund bei der Einwirkung von Temperaturen zwischen 37 und 60° 
und gewöhnlichem Barometerdruck auf einer Verflüchtigung oder einer 
Zerstörung des lytischen Agens beruhte. Die Verhältnisse, die bei dem 
bloßen Erwärmen einer wäßrigen Lösung auf z. B. 45—50° bei gewöhn- 
lichem Barometerdruck bestehen, sind — um auf diese elementaren 
Tatsachen hinzuweisen — selbstverständlich ganz andere als diejenigen, 
welche beim Sieden einer wäßrigen Lösung bei gleicher Temperatur und 
niedrigerem Quecksilberdruck zu beachten sind. Wenn beim Sieden 
einer in wäßriger Lösung befindlichen flüchtigen Substanz, z. B. bei 
45—50° und 80—100 mm Hg, deren Verflüchtigung stattfindet, so ist 
damit nicht gesagt, daß dasselbe auch bei bloßem Erwärmen der wässe- 
rigen Lösung auf gleiche Temperatur und gewöhnlichem Barometerdruck 
der Fall ist (vgl. Borchardt). Überhaupt werden ja die physikalischen 
Konstanten einer flüchtigen Substanz in wäßriger Lösung grundlegend 
geändert. Formaldehyd mit einem Siedepunkt von — 21° bei 760 mm Hg 
siedet und verflüchtigt sich dabei in wäßriger Lösung bekanntlich erst 
bei 100°. Dasselbe gilt auch von schweren, nur mit Wasserdampf flüch- 
tigen Substanzen. Bei der Destillation von Lysatbouillonkultur im Va- 
kuum nimmt oberhalb einer Siedetemperatur von 55° die Lysatausbeute 
ım Destillat allmählich ab. Wir vermuteten daher, daß um etwa 60° 
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eine Zerstörung des stark verdünnten Iytischen Agens stattfände, die 
schon während der kurz dauernden Destillation zum Ausdruck kam, 
Wenn eine solche Zerstörung des lytischen Agens bei 60° in kurzer Zeit 
erfolgte, so konnte sie bei niedrigen Temperaturen und längerer Ein- 
wirkungsdauer ebenfalls eintreten. Es war selbstverständlich, daß 
der Nachweis einer eventuellen Flüchtigkeit nur bei Temperaturen 
gelingen konnte, die während der Dauer ihrer Anwendung nicht 
bereits das lytische Agens zerstörten. Andererseits waren auch inner- 
halb dieses relativ unschädlichen Temperaturbereichs die Bedingungen, 
die auf eine Verflüchtigung des Iytischen Agens hinwiesen, nach 
unseren Erfahrungen und in Übereinstimmung mit dem Verhalten 
von anderen flüchtigen Substanzen nur unter bestimmten Um- 
ständen, z. B. beim Sieden oder Durchlüften, zu erwarten, wie das 
in den in der vorhergehenden Mitteilung geschilderten Versuchen der 
Fall war. 


In über 50 Versuchen, die über zerstörende Temperatureinflüsse 
auf das im Destillat enthaltene lytische Prinzip angestellt wurden, 
zeigten sich zwar in dem seitlichen Eintritt der schädigenden Tem- 
peraturwirkung gewisse Schwankungen. Der zerstörende Einfluß 
von Temperaturen um 60° ist dabei aber immer schon nach kurzer 
Einwirkung, derjenige von Temperaturen um 37° erst nach längerer 
Einwirkungsdauer deutlich ersichtlich. Das zeigen als Beispiele fol- 
gende Versuche: 


Versuch: Je 5 ccm steriles Lysatdestillat (schwach alkalisch) wird 1. im Rea- 
gensröhrchen mit Watteverschluß, 2. im zugeschmolzenen, größtenteils mit Luft 
erfüllten Reagensröhrchen, 3. in an den Enden capillar ausgezogenen, voll mit 
Flüssigkeit angefüllten und dann zugeschmolzenen Röhrchen unter völligem 
Luftakschluß je 1 Stunde bei 60, 55, 53, 50° im Wasserbad erhitzt. Lysattitration 
in Bouillon ohne vorhergehende Filtration. 


Tabelle III. 








| E Lysatwirkung nach 1stünd. Temperatureinwirkung auf das 
| Lysatdestillat 








Temperatur Vorher 





1. im Reagensrohr | 2. im Rengensror| 3. in luftfrei zuge- 
mit Watteverschluß | zenen Reagensrohr | schmolzener Röhre 
50° joo aoe ae | 10“ 
53° 1074 10-0 10-4 10-* 
55° | 10-4 10-3 101 10-3 
60° | 10-4 | 0 | 10-1! | 0 


Unter denselben Bedingungen wird eine Anzahl von Reagensröhrchen 
und Röhren mit je 5 ccm sterilem Lysatdestillat 2 Wochen im Brut- 
schrank bei 37° gehalten. 
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Tabelle IV. 










Lysatwirkung des Lysatdestillats 
Einwirkung einer Temperatur 


von 87° in Tagen 1. im Reagensrohr ' 2. im zugeschmo!- | 3. in luftfrei zuge- 


mit Watteverschluß | zenen Reagenstrohr | schmolzener Röhre 








0 | 10-5 
2 | 10-4 10-4 10-3 
4 | 10-4 10-3 10-3 
8 10-2 10-1 10-: 
10-1! 0 0 





Kontrolle bei 5° nach 14 Tg. 10-5 


Die Zerstörung oder sonstige Veränderung der Eigenschaften des ge- 
samien im Lysatdestillat enthaltenen lytischen Agens ist in diesen Ver- 
suchen bei 60° schon nach 1 Stunde, bei 37° erst nach 14 Tagen ein- 
getreten. DaB es sich dabei um eine Zerstörung, die vielleicht durch 
hydrolytische Spaltungen oder andere Zustandsänderungen eintritt, und 
nicht um eine Verflüchtigung des Iytischen Agens handelt, ergibt sich aus 
der übereinstimmenden Titerabnahme in offenen Röhrchen und unter 
völligem Luftabschluß, der eine Verflüchtigung des lytischen Agens ver- 
hindern müßte. 

Für unsere Fragestellung war es nunmehr von Interesse, ob die 
Nährbouillon das lytische Agens auch gegenüber den so nachgewiesenen 
zerstörenden oder verändernden Temperatureinflüssen auf die wäßrige 
Lösung ebenfalls zu schützen imstande ist. 


Versuch: In eine Reihe von Reagensgläsern wird unter sterilen Bedingungen 
je lccm steriles Lysatdestillat (schwach alkalisch) + 9 ccm dest. Wasser einge- 
füllt. Eine zweite Reihe erhălt je 1 ccm Destillat + 9 ccm Nährbouillon. Alsdann 
werden sämtliche Röhrchen zugeschmolzen. Von beiden Reihen wird eine Anzahl 
im Eisschrank (ca. 5°), bei Zimmertemperatur 20°, im Brutschrank bei 37° ge- 
halten und im Wasserbad auf 50—60° erhitzt. 




















Inhalt des Lysattiter Lysatwirkung nach einer Temperatureinwirkung von o 
zugeschmolzenen vor der Be- o o ° 7 
Reagensrohres handlung ee i en a 50° 1 Std. | 60° 1 Std. 
1. 1 ccm Destillat | | | | 
+ 9 ccm dest. | | 
Wasser... | 1074 = 107! 10-° | 0 | 107 0 
2. 1ccm Destillat | | 
-+ 9 cem Nähr- | | 
bouill. (Pa 7,4) 10-4 10-4 10-* 10-3 | 10-4 10-2? 


3. 10 cem filtr. Ä 
Lysatbouillon- | u 
kultur konzentr. | 10-8 10-8 | 10-3 10-8 | 10-78 | 10-7? 


Hier weist die Nährbouillon auf die bei 37° nach 14 Tagen und bei 60° 
nach 1 Stunde in wäßriger Lösung aufgetretene Zerstörung des Iytischen 
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Agens deutlich erkennbare schützende Wirkung auf!). In weiteren Ver- 
suchen zeigte entsprechend den schon früher hervorgehobenen Ver- 
hältnissen Kochsalzlösung und Tryptophanmedium diese Schutzwirkung 
nicht, während Fleischwasser und Peptonwasser den gleichen Einfluß 
wie die Nährbouillon ausübt. Wir sehen davon ab, diese Versuchs- 
ergebnisse hier in Einzelheiten wiederzugeben. Anscheinend vermögen 
auch Zellbestandteile und Stoffwechselkrodukte der Bakterien, die in 
der Lysatbouillonkultur zu den Bestandteilen der Nährbouillon noch 
hinzutreten, die schützende und bindende Wirkung der Nährbouillon 
noch zu verstärken. Der Gedanke, daß Zelltrümmer oder andere Bak- 
terienprodukte das lytische Agens zu binden vermögen, ist in der Lite- 
ratur bereits vielfach ausgesprochen worden. Die Befunde von Doerr 
über die hemmende Wirkung von Gelatine und Agar auf die Lysat- 
wirkung gehören vielleicht auch hierher. Wir konnten gelegentlich be- 
obachten, daß bakterielle Verunreinigugnen der Lysatdestillate ebenfalls 
eine Art von Schutzwirkung — ähnlich wie die Nährbouillon — auf das 
lytische Agens auszuüben vermögen. Es ist daher, wie wir nochmals 
betonen möchten, abgesehen von den bekannten unumgänglichen Vor- 
sichtsmaßnahmen bei der Titration das Innehalten steriler Arbeits- 
bedingungen zum Nachweis der beschriebenen Erscheinungen unerläßlich. 

Der Einwand, daß in unseren Versuchen Wasser oder physiologische 
Kochsalzlösung kein physiologisches Medium für das möglicherweise le- 
bende lytische Agens ist, während die Nährbouillon als Nährmedium 
fungiert und daß darauf der erhaltende Einfluß der Nährbouillon zu- 
rückzuführen sei, findet eine Widerlegung in zahlreichen erwähnten 
Befunden und Kontrollversuchen. Das lytische Agens bleibt bei nie- 
deren Temperaturen auch in Wasser und Kochsalzlösung jedenfalls in 
seiner Wirkung unverändert, wahrend andererseits auch in der reinen 
sterilen Nährbouillon ohne Gegenwart des zugehörigen Bakteriums und 
ohne dessen Stoffwechsel keine Vermehrung des lytischen Agens statt- 
findet. Dabei sind auch keinerlei Zusammenhänge zwischen der näh- 
renden Wirkung der Nährbouillon, die schon früher von uns in ihren 
Beziehungen zu Wechselwirkungen zwischen lytischem Agens und zu- 
gehörigem Bakterium untersucht wurde und der bindenden und schüt- 
zenden Wirkung auf das lytische Agens zu erkennen. Das geht schon 
daraus hervor, daß der verwendete Tryptophannährboden, der ein aus- 
gezeichnetes Nährmedium für die Lysatwirkung und Lysatneubildung 
ist, keinerlei schützende oder bindende Wirkungen auszuüben vermag. 

Die wesentlichen Ergebnisse der beschriebenen Versuche sind kurz 
zusammengefaßt folgende: 

1) Bei der Verwendung stark verdünnter Lysatbouillon traten das hier gezeigte 
Verhalten des Lysats gegenüber Einflüssen der Temperatur und seine Abhängigkeit 
vom Medium nicht so eindeutig in Erscheinung. 
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Das lytische Agens erweist sich in starken wäßrigen Verdünnungen 
(wäßrige Lösung des durch Alhokolbehandlung von Lysatbouillonkultur 
gewonnenen Niederschlages, starken wäßrıgen Verdünnungen der Lysat- 
bouillon, durch Vakuumdestillation von Lysatbouillon gewonnene Destil- 
late) als leicht adsorbierbar und zersetzlich, und zwar unter denselben 
Bedingungen, in denen das mit Nährbouillon verdünnte lytische Agens 
keine oder geringe Veränderungen erleidet. Dieser Unterschied beruht, wie 
gezeigt wird, darauf, daß gegenüber der Adsorptionswirkung des Kaolins 
oder der Berkefeldkerze, gegenüber den Einflüssen ferner, die beim Ein- 
dampfen, Trocknen), Destillieren und Erwärmen zu einem Schwund der 
Lysatwirkung Iysathaltiger Flüssigkeiten führen können, Bestandteile der 
Nährbouillon, des Fleischwassers und Peptonwassers schützende, vielleicht 
auch bindende Wirkung auf das lytische Agens besitzen. 

Die nachgewiesene Abhängigkeit der Eigenschaften des lytischen 
Agens vom Medium gibt eine Erklärung für vielfache Widersprüche in 
der Literatur über die Widerstandsfähigkeit des lytischen Agens. Ebenso 
wie bei den verschiedenen untersuchten Einflüssen physikalischer Natur 
bei der Adsorption der Destillation, dem Eintrocknen und Erwärmen 
verschiedene Faktoren beteiligt sind, ebenso verschieden ist vermutlich 
nach diesen verschiedenen Richtungen die Art der Schutzwirkung der 
Bouillon. Es sind hier die mannigfaltigsten Möglichkeiten noch zu er- 
wägen. Die bereits erörterte Frage über die Natur dieser verschiedenen 
wirksamen Momente ist weiterer experimenteller Klärung zugänglich. 
Dabei wird der Einfluß des Milieus auf die Eigenschaften des lytischen 
Agens nicht nur gegenüber physikalischen und kolloidchemischen, son- 
dern auch gegenüber chemischen Einwirkungen zu erwarten sein. Zu 
berücksichtigen ist auch in diesen Versuchen wiederum die Anwendung 
minimaler Konzentrationen und hoher Zerteilungen, die anderer Maßstäbe 
bedarf, als sie für biologische Untersuchungen bisher in Betracht kamen. 
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1) Es kann sich hier z. B. auch um eine Überführung in den unlöslichen Zu- 
stand handeln, wie das beim Trocknen von Eiweißstoffen beobachtet wurde 
(Herzfeld und Klinger). 


(Aus der Bakteriologisch-serologischen Abteilung der Höchster Farbwerke). 


Tuberkulose und Ernährung. 
II. Mitteilung. 


Von 
| R. Bieling. 


Früher mitgeteilte Beobachtungen!) hatten darauf hingewiesen, daß 
chronisch tuberkulöse Meerschweinchen gegen eine bestimmte Er- 
nährungsstörung, nämlich die skorbutische Ernährung, besonders 
empfindlich sind. Soweit die vor mehr als einem Jahr infizierten Tiere 
nicht bereits wieder bis auf regressive Veränderungen in den Leisten- 
drüsen ausgeheilt waren, soweit sie vielmehr noch, wenn auch gering- 
gradige, tuberkulöse Veränderungen in den inneren Organen aufwiesen, 
waren sie bei einer das Vitamin C nicht enthaltenden, kalorisch hoch- 
wertigen Nahrung aus sterilisierter Milch und Hafer in auffällig kurzer 
Zeit eingegangen, teils ehe überhaupt gröbere Zeichen von Skorbut 
aufgetreten waren. 

Im folgenden soll nun über Versuche berichtet werden, welche den 
Mechanismus dieser Schädigung aufklären wollen, indem sie besonders 
die allmähliche Entstehung dieser Überempfindlichkeit des tuberkulösen 
Tieres aufzeigen. 


Versuche, das Verhalten vitaminfrei oder vitaminarm ernährter Tiere gegen 
die Tuberkuloseinfektion zu untersuchen, wurden mehrfach unternommen. So 
sah Aron?), daß Ratten, welche längere Zeit fettfrei ernährt und dann mit Tuber- 
kelbacillen behandelt wurden, häufiger eine tuberkulöse Pneumonie bekamen als 
normal ernährte, gleichmäßig infizierte Tiere. Gloyne und Page?) berichten, daß 
vitaminfrei ernährte Ratten, welche mit Tuberkelbacillen infiziert wurden, früher 
starben als nicht infizierte, ebenso ernährte Tiere, und umgekehrt scheint nach 
Smith‘) ein Zulage von vitamin-A-reichem Lebertran zur Kost der mit Tuberkel- 
bacillen infizierten Ratten einen geringen, jedoch deutlichen Einfluß auf die Er- 
nährung und die Lebensdauer der Tiere zu haben. Bei Meerscheinchen dagegen soll 
Lebertran als bei gleichzeitiger Kalkdarreichung ohne Einfluß auf den Ablauf der 
Tuberkulose sein. Keine Unterschiede sahen Lange und Simmonds?), welche 


1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 10%, 442. 1924. 

2) Ergebn. d. ges. Med. 3, 125. 

3) Zentralbl. f. d. ges. Tuberkuloseforsch. 17, 43. 1923. 

*) Journ. of the Americ. med. assoc. 80, 1484. 1923; und Kongreßzentralbl. 
31, 184. 1924. 

5) Journ. of the Americ. med. assoc. 80, 1484. 1923. 








R. Bieling: Tuberkulose und Ernährung. II. 569 


4 Serien von Ratten (64 Tiere) mit gewöhnlichen Tuberkelbacillen infizierten und 
teils bei normalem Futter, bei Futter mit abnormal hohem und abnormal niedrigem 
Eiweißgehalt sowie bei salzarmer Kost hielten. Erschwert wird jedoch die Beur- - 
teilung dieser Versuche dadurch, daß Ratten gegen Tuberkelbacilleninfektion 
äußerst widerstandsfähig sind, und daß selbst nach sehr massiven Infektionen einer 
großen Anzahl von Tieren stets nur ein noch dazu wechselnder Teil derselben der 
Bakterienwirkung erliegt. So erscheint die Ratte überhaupt wenig geeignet zu Unter- 
suchungen über den Mangel an einzelnen Vitaminen auf den Verlauf der Tuberkulose. 

Eine gleichmäßige und hohe Empfindlichkeit des Versuchstieres gegen die 
Tuberkelbacilleninfektion einerseits bei gleichzeitiger Empfindlichkeit gegen das 
Fehlen eines einzelnen Vitamins sind also die Vorbedingungen an die Durchführbar- 
keit derartiger Versuche. Während für die Bedeutung des Vitaminkomplexes A 
sowie des Vitamins B für die Tuberkulose sichere experimentelle Anhaltspunkte 
noch nicht gewonnen wurden, liegen für die Skorbutfrage (Vitamin C) die Bedin- 
gungen günstiger. So konnten Monriquand, Michel und Bertoye!) zeigen, daß die 
Tuberkuloseinfektion des Meerschweinchens durch eine Skorbuterkrankung nicht 
beschleunigt und verstärkt wird. Die in der ersten Mitteilung und weiter unten 
zu schildernden Versuche bestätigen dies und stimmen mit den erwähnten Autoren 
auch darin überein, daß das klinische Bild des Skorbuts bei den tuberkulösen Meer- 
schweinchen nicht früher eintritt als bei nicht infizierten Tieren. 


Trotz dieses anscheinend völlig unbeeinflußten Nebeneinander- 
herlaufens von Skorbut und Tuberkulose — Kumagai?) glaubt sogar, 
daß die skorbutischen Meerschweinchen resistenter gegen Tuberkulose 
seien als normal ernährte — bestehen aber wenigstens bei den chronisch 
infizierten Tieren wichtige Beziehungen zwischen der Ernährungsschädigung 
und der Infektion. Darauf wird nach den früheren Mitteilungen jetzt 
noch näher einzugehen sein. 

In diesen Versuchen wurde im Gegensatz zu den früheren die In- 
fektion der Meerschweinchen so gesetzt, daß der Tod der Tiere etwa 
im 3. bis 4. Monat zu erwarten war. Infiziert wurden durch subcutane 
Injektion am Bauch 10 Meerschweinchen. Trotzdem die Infektions- 
menge gleichmäßig gewählt wurde, ergab sich doch ein gewisser, wohl 
von der wechselnden Widerstandsfähigkeit der einzelnen Tiere bedingter 
Unterschied in der Progression der Erkrankung. Mit diesen Differenzen 
muß also gerechnet werden. 

Nach 3 Wochen (21 Tage) hatten sämtliche Tiere geschwollene Leistendrüsen. 
Nunmehr begann der Fütterungsversuch. 4 Tiere wurden willkürlich aus der 
Menge herausgegriffen und einer ausschließlich aus sterilisierter Milch und Hafer 
bestehenden Nahrung zugeführt. Die übrigen Tiere blieben bei ihrer gewöhnlichen 
Fütterung (Heu, Rüben, frisches Gras im Wechsel und gelegentlich kleinere Hafer- 
mengen). Es wurde täglich die Menge der verbrauchten Nahrungsmittel und die 
Größe des Körpergewichts bestimmt, ebenso die Gewichte der 6 übrigen tuberku- 
lösen Meerschweinchen. 

Während die Normaltiere im Gewichte konstant blieben bzw. leicht zunahmen, 


boten die Skorbuttiere das früher beschriebene Bild der initialen Gewichtssenkung 
mit anschließender Periode der Gewichtskonstanz und prämortalen Gewichtssturzes. 


1) Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 87, 854. 1922. 
2) Kongreßzentralbl. 29, 282. 1923. 
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Von den 4 Skorbuttieren ging 1 am 10. Tage ein; es zeigte eine tuberkulöse 
Erkrankung von Milz, Leber und Lunge neben der Drüsentuberkulose, hatte keine 
: Skorbutblutungen und beherbergte in seinem Uterus 2 abgestorbene, fingerlange, 
faulige Embryonen. Dieses Tier ist also interkurrent eingegangen und scheidet für 
die Beurteilung aus. 

Die übrigen 3 tuberkulösen Tiere gingen am 20., 21. und 24. Tage ein, ein Zeit- 
punkt des Todes, wie man ihn auch bei nicht infizierten Meerschweinchen beob- 
achtet. Sie hatten neben tuberkulösen Erkrankungen in Milz, Leber und Lunge die 
üblichen Veränderungen des Skorbuts, wie Blutungen in die Muskulatur, unter die 
Dickdarmserosa, Verdickung der Knorpel-Knochengrenze, der Rippen usw. 

Diese drei, 21 Tage vor dem Beginn der Skorbuternährung infi- 
zierten tuberkulösen Meerschweinchen waren also trotz ausgedehnter 
allgemeiner Tuberkulose der Skorbuternährung gegenüber nicht erheblich 
weniger resistent als Normaltiere. Die Ausdehnung des tuberkulösen 
Prozesses kann also die bei den chronisch infizierten Meerschweinchen 
in der früheren Mitteilung schon beschriebene Überempfindlichkeit 
nicht bedingen, denn diese Tiere hatten ja damals viel weniger aus- 
gedehnte tuberkulöse Veränderungen bei ihrem vorzeitigen Tode in 
der Skorbuternährung. Vielmehr scheint die Dauer der vorangegangenen 
Infektion von größerer Wichtigkeit zu sein. Diese Vermutung wird 
bestätigt durch den weiteren Fortgang des Versuches. 

Bereits nach weiteren 3 Wochen der Infektion hat sich das Bild verändert. 
Wiederum wurden 3 nunmehr vor 6 Wochen infizierte tuberkulöse Meerschweinchen 
der Skorbuternährung ausgesetzt, gleichzeitig mit 2 gesunden, nicht infizierten 
Tieren, während der Rest der 3 tuberkulösen Tiere bei normalem Futter weiter 
verblieb. Wiederum hielten die tuberkulösen Tiere bei normaler Ernährung ihr 
Gewicht ziemlich konstant.. Die nicht infizierten Meerschweinchen zeigen das 
übliche Verhalten gegenüber der Vitamin-C-freien Ernāhrung. Von den 3 tuber- 
kulösen Tieren blieben 2 bis zum Tode relativ konstant im Gewicht — sie verloren 
insgesamt von dem 2. Versuchstage bis zum Tode !/,—!/, ihres Gewichtes — und 
nur das 3. zeigte in den Tagen vor dem Tode einen etwas rascheren Gewichts- 
abfall. Die 2 ersterwähnten Tiere starben bereits vor der Periode des prämortalen 
Gewichtssturzes. 


Bei allen Tieren ist aber die gesteigerte Empfindlichkeit der tuber- 
kulösen Tiere zur Ausbildung gekommen; denn von den 3 tuberkulösen 
Tieren starben unter der Skorbuternährung 1 am 14., 1 am 15. und 
das letzte am 16. Tag, während die Normaltiere, wie üblich, erst am 23. 
bzw. 24. Tag eingingen. 

Daß diese tuberkulösen Skorbuttiere nicht etwa ihrer tuberkulösen 
Infektion erlagen, ergibt sich aus dem Sektionsprotokoll, welches zeigt, 
daß die Tiere noch keine so erheblichen tuberkulösen Veränderungen 
an den inneren Organen hatten, weiterhin aber auch daraus, daß die 
normal ernährten tuberkulösen Tiere mit einer Ausnahme überlebten, 
und zwar bis zu 5 Wochen. 


Nur eines dieser tuberkulösen Kontrolltiere starb bereits vor den tuberkulösen 
Skorbuttieren. Es hatte eine sehr erhebliche Milztuberkulose, welche zu einer wohl 
traumatischen Milzruptur mit anschließender Verblutung in die Bauchhöhle führte. 
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Dieses Tier kann also zur Beurteilung der Lebensdauer der tuberkulösen Tiere 
bei normaler Ernährung nicht verwendet werden. 

Über die weiteren Einzelheiten siehe die Protokolle im Anhang. 

Der Vergleich der Untersuchungsergebnisse 3 und 6 Wochen nach 
der Infektion mit Tuberkulose zeigt nun, daß die Überempfindlichkeit 
erst allmählich im Verlauf der Infektion entsteht, daß sie beispielsweise 
bei der hier gewählten Dosierung der Infektion nach 3 Wochen noch 
nicht bestanden, nach 6 Wochen dagegen schon sehr deutlich war, 
wenn sie wohl auch noch nicht die Stärke erreicht hatte, wie bei einzelnen 
der früher beschriebenen chronisch infizierten Tiere, bei denen die 
Infektion schon über 1 Jahr bestand. Die Überempfindlichkeit gegen 
Skorbut ist also nicht etwa eine Begleiterscheinung der tuberkulösen In- 
fektion überhaupt, sondern sie entsteht erst langsam im Verlauf der tuber- 
kulösen Infektion, und zwar bis zu einem gewissen Grade unabhängig 
von der Schwere und Ausdehnung der Krankheit, wenn freilich auch 
spätere Ausheilung die Überempfindlichkeit offenbar wieder verschwin- 
den lassen kann. 

Die Ergebnisse eines weiteren nicht sehr ausgedehnten Versuchesgeben 
Gelegenheit, diese Beziehungen nochmals von anderer Seite zu beleuchten. 

2 Meerschweinchen werden am 26.X11.1923infiziert und am 23.1.1924 wird durch 
Palpation eine Drüsentuberkulose festgestellt. Sie werden nun gleichzeitig mit 
3 Meerschweinchen, welche mit den infizierten bisher gleichartig ernährt wurden, 
auf Skorbutnahrung (Hafer und mehrfach sterilisierte Milch) gesetzt. Das eine 
der tuberkulösen Tiere starb bereits am 6. Tage danach mit schwacher Tuberkulose 
und ausgeprägtem Skorbut (siehe Protokolle). Das andere tuberkulöse Tier ging 
am 23. Tage ein, mit ausgedehnter Tuberkulose Die nicht tuberkulösen Tiere 
dagegen starben erst am 33., 37. und 37. Tage an Skorbut. 

Wiederum also hielten die nicht infizierten Tiere die Skorbut- 
ernährung länger aus als die tuberkulösen Tiere. Bei dem tuberkulösen 
Tiere Nr. 13 waren die tuberkulösen Veränderungen der Organe makro- 
skopisch nicht so ausgeprägt, daß sie als Todesursache in Betracht ge- 
kommen wären. Dagegen hatte das tuberkulöse Tier Nr. 14 in der 
Milz und besonders in der Leber sehr ausgedehnte degenerative tuberku- 
löse Veränderungen, und es muß daher, da in diesem Falle die Infektions- 
kontrollen fehlen, dahingestellt bleiben, ob nicht die Tuberkulose an 
sich schon auch ohne Skorbut die Todesursache gewesen wäre. Für 
die Beurteilung dieser schon genügend diskutierten Beziehungen soll 
also dieser Versuch ausscheiden. Dagegen bietet vielleicht das aus- 
geprägte und schwere Skorbutbild bei dem Tier Nr. 13 noch Interesse. 

Es war schon darauf hingewiesen worden, daß die tuberkulösen 
Meerschweinchen der 2. Serie des 1. Versuches bei ihrem vorzeitigen 
Tode am 14. bis 16. Tage der Skorbuternährung deutliche, wenn auch 
zumeist nicht sehr ausgedehnte Zeichen von Skorbut darboten. Auf- 
fallend ist es nun, daß hier bei dem Tier Nr. 13 bereits am 6. Tag der 
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Vitamin-C-freien Nahrung der Skorbut so ausgeprägt ist. Man weiß 
zwar aus den Untersuchungen von Holste und Fröhlich, daB Meer- 
schweinchen schon am 10. Tag der Skorbuternährung Skorbutsymptome 
haben können. Aber solche ausgedehnte Veränderungen sind um diese 
Zeit ungewöhnlich. Man wird nun freilich kaum mit Sicherheit behaup- 
ten können, daß dieser frühzeitige schwere Skorbut durch die kompli- 
zierende Tuberkulose hervorgerufen sei; denn bei allen übrigen skorbu- 
tischen tuberkulösen Tieren war eine solche Beschleunigung der Er- 
nährungsstörung, wie mehrfach gesagt, nicht eingetreten. Immerhin 
weist die obige Beobachtung an einem Tier darauf hin, daß eine Förde- 
rung des Skorbuts durch die Tuberkulose unter Umständen, welche 
noch nicht bekannt sind, möglich ist. 

Wenn man sich also auch einer solchen Möglichkeit bewußt bleibt, 
so ist doch andererseits daran festzuhalten, daß die Förderung der 
Ernährungsstörung durch die chronische Infektion mit Tuberkulose 
nicht die Regel ist. Sie kann weiterhin auch nicht die Ursache der auf- 
fallenden Erscheinung sein, daß chronisch tuberkulöse Tiere dem Skor- 
but früher erliegen als nicht infizierte Tiere; denn dieser Frühtod tritt 
gewöhnlich ein, auch ohne daß eine Beschleunigung, Steigerung oder 
sonstige Förderung des Skorbuts durch die Tuberkulose in Erschei- 
nung tritt. 

Nach dieser Schilderung der Ergebnisse wird es notwendig sein, 
die Frage der Beziehungen zwischen Tuberkulose und Skorbut, wie sie 
in der Literatur mehrfach angeschnitten und hier experimentell zu 
prüfen versucht wurde, zusammenfassend zu besprechen. Dabei werden 
von vornherein 2 Fragen zu unterscheiden sein; einmal wäre die Mög- 
lichkeit zu diskutieren, ob die tuberkulöse Erkrankung die Entstehung 
des Skorbuts beschleunigt und begünstigt dergestalt, daß von 2 gleich- 
mäßig erkrankten Personen die tuberkulöse früher und schwerer an 
Skorbut erkrankt als die nicht tuberkulöse. 

Beobachtungen von Tobler sowie die eingehenden Berichte von 
Salle und Rosenberg am Menschen weisen darauf hin, daß Tuberkulöse 
besonders skorbutgefährdet sind. Immerhin sind die Schwierigkeiten 
eines exakten Vergleichs hier so groß, daß eine sichere Beantwortung 
der eben formulierten Fragen kaum möglich sein dürfte. Bei Meer- 
schweinchen konnten jedenfalls mit Regelmäßigkeit solche Unterschiede 
nicht beobachtet werden. Der eine Fall, in dem eine Förderung des 
Skorbuts durch die Tuberkulose möglich erschien, ist vorn eingehend 
besprochen worden. Allerdings wird zu beachten sein, daß die Ent- 
stehung des Skorbuts beim Meerschweinchen schon in wenigen Wochen 
beendet ist, während sie beim Menschen gewöhnlich Monate dauert. 
Aber auch in den Versuchen von Mouriquand, bei denen die Skorbut- 
entstehung viel längere Zeit in Anspruch nahm, trat dies nicht in 
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Erscheinung. Salle und Rosenberg!) sahen nun unter ihren türkischen 
Skorbutkranken besonders auffallend viele Tuberkulöse. Doch wird 
auch diese Beobachtung nicht ohne weiters als ein Beweis einer Skorbut- 
disposition der Tuberkulösen gedeutet werden können; denn sie könnte 
auch dadurch erklärt werden, daß die tuberkulösen Skorbutkranken 
in größerem Prozentsatz lazarettbedürftig sind als nicht tuberkulöse 
Skorbutkranke, von denen die Erkrankung zumeist ambulant durch- 
gemacht wird. 

So wäre denn als 2. Möglichkeit zu erwägen, ob dort, wo die skorbu- 
tische Ernährungsschädigung einen tuberkulös infizierten bzw. kranken 
Körper trifft, eine besonders schwere Gesamtschädigung als Summe 
der beiden Einzelschädigungen zustande kommt. Daß dies tatsächlich 
im Gegensatz zu der 1. Möglichkeit zutrifft, beweisen die mitgeteilten 
Tierversuche. Meerschweinchen, bei denen seit längerer Zeit fort- 
schreitende oder stationäre Tuberkulose besteht, gehen unter der 
Skorbuternährung sehr viel früher zugrunde als gleichmäßig ernährte 
Normaltiere. Dieser vorzeitige Tod der tuberkulösen Skorbuttiere ist 
dadurch noch besonders auffallend, daß das Allgemeinbefinden der 
betreffenden Tiere, wie beispielsweise ihre Lebhaftigkeit oder ihr Körper- 
gewicht, nicht verändert zu sein braucht, ja die Tiere gehen bisweilen 
hier schon zu einer Zeit ein, in der die skorbutischen Veränderungen 
noch nicht oder doch erst in wenig ausgeprägten Symptomen sich aus- 
gebildet haben. Es besteht also kein Zweifel, daß der durch das Fehlen 
des Vitamins C charakterisierte qualitative Nahrungsdefekt für das 
seit langer Zeit tuberkulöse Tier eine viel schwerere Gefährdung be- 
deutet als für das Normaltier. Dem entsprechen auch Beobachtungen 
von Salle und Rosenberg am Menschen. An Skorbut allein sahen sie 
keinen einzigen Patienten sterben. ‚Todesursache war stets die kompli- 
zierende Tuberkulose.‘ 

Die Ursache dieser Erscheinungen könnte nun einmal darin gesehen 
werden, daß die bestehende Tuberkulose durch die gleichzeitige Er- 
nährungsschädigung aktiviert wird. Diese Möglichkeit konnte durch 
früher mitgeteilte Beobachtungen ausgeschaltet werden. Weder zeigten 
die unter der Skorbuternährung vorzeitig eingegangenen Tiere besonders 
ausgedehnte frische Aussaaten tuberkulöser Herde, noch auch ist die 
tuberkulöse Erkrankung der Skorbuttiere gewöhnlich groß genug, um 
überhaupt als alleinige Todesursache gelten zu können. Auch wenn 
man die Protokolle von Aschoff und Koch?) durchsieht, welche sich 
über die hier angeschnittene Frage speziell nicht eingehend äußern, 
so hat man nicht den Eindruck, als ob die beobachteten tuberkulösen 
Veränderungen bei ihren Sektionsfällen an sich den Tod verursacht 


1) Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 19, 31. 1920. 
2) Veröff. a. d. Geb. d. Kriegs- u. Konstitutions-Pathol., Jena 1919. 
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hätten. Zu einer Steigerung der Virulenz des Krankheitserregers, so 
wie sie Ascoli für den Milzbrandbacillus im Körper der Beri-Beri-Taube 
annehmen zu dürfen glaubt, kommt es also hier jedenfalls nicht. Anderer- 
seits aber wurde durch den Befund an den tuberkulösen Meerschweinchen 
auch die Vermutung ausgeschaltet, als ob beim tuberkulösen Tier der 
Skorbut besonders frühzeitig und besonders schwer auftritt, während 
das menschliche Sektionsmaterial wegen der Seltenheit reiner Fälle 
hier offenbar weniger aussagen konnte. Die skorbutischen Verände- 
rungen der tuberkulösen Tiere waren vielfach sogar auffallend gering. 

Fragt man sich nun, wie diese Überempfindlichkeit entsteht, so wird 
man von der Feststellung ausgehen können, daß offenbar allmählich 
die Widerstandskraft des Meerschweinchens gegen die Skorbutschädi- 
gung durch die tuberkulöse Infektion mehr und mehr verbraucht wird. 
Ob dies allein so zu verstehen ist, daß der wohl vorhandene Vorrat von 
antiskorbutischen Stoffen. im Körper von der Infektion allmählich auf- 
gezehrt wird, muß dahin gestellt bleiben und bedürfte jedenfalls noch 
experimenteller Prüfung. Die Tatsache, daß die besonders früh ein- 
gegangenen, chronisch tuberkulösen Tiere der früheren Versuche ohne 
gröbere Zeichen des Skorbuts starben, sprach eigentlich gegen eine 
solche Annahme. Hier liegen offenbar die Probleme, zu welchen die 
obigen Feststellungen weiter führen. 

Hier sollte nur gezeigt werden, daß im Verlauf tuberkulöser Infek- 
tionen ganz allmählich eine Überempfindlichkeit gegen die Ernährungs- 
schädigung, welche in dem Fortfall des sog. VitaminsC in der Er- 
nährung besteht, sich ausbildet, daß diese Überempfindlichkeit bis zu 
einem gewissen Grade von der Schwere des tuberkulösen Erkrankungs- 
bildes unabhängig ist, dagegen mit der Zeit auch bei mäßigen Infektionen 
stärker wird und bei der Ausheilung offenbar wieder verschwindet, und 
daß sie unabhängig ist von der Tuberkulinempfindlichkeit der Versuchs- 
tiere, da Meerschweinchen mit wieder abgeklungener Tuberkulinreaktion 
besonders skorbutempfindlich sein können. 

Es wäre nun noch die Bedeutung der Herabsetzung der Tuberkulin- 
empfindlichkeit der Haut, wie sie bei unterernährten Tieren und Men- 
schen bekannt ist und auch beim Skorbut neuerdings von Prausnttz 
und Schilf!) beschrieben wurde, zu diskutieren. Es wurde schon darauf 
hingewiesen, daß es sich hier nicht um eine für den Skorbut charakteri- 
stische Veränderung der Empfindlichkeit der Gefäße des tuberkulösen 
Organismus für das Tuberkulin handelt, sondern daß verschiedenartige 
Unterernährung (in den Versuchen von Joseph wurden reichlich anti- 
skorbutische Rüben verfüttert) sowie Hunger schlechthin dieselben 
Wirkungen haben können. Übrigens kann nachgetragen werden, daß 
die durch den Skorbut bedingte verminderte Erregbarkeit der Haut- 


1) Dtsch. med. Wochenschr. 1924, S. 102. 
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gefäße, ebenso wie dies aus den Untersuchungen von Bloch beim Menschen 
für die allgemeine Unterernährung bekannt ist, durch Übergang zu 
einer normalen Ernährung trotz fortschreitender bzw. fortbestehender 
Tuberkulose wieder zunimmt. Nun ist ja bekannt, daß der Tuberkulin- 
reaktion eine besondere Funktion bei der Abwehr einer Neuinfektion zu- 
kommt, und in dieser Hinsicht kann sie als Ausdruck einer gewissen 
Art von Immunität bzw. Durchseuchungswiderstand gegen Super- 
infektion gelten. Ob jedoch das Verschwinden bzw. das Absinken der 
Tuberkulinüberempfindlichkeit der Haut bzw. der in dieser Richtung 
noch gar nicht untersuchten Organe einen ungünstigen Einfluß auf den 
Ablauf einer bereits bestehenden Tuberkulose hat, kann kaum mit 
Bestimmtheit ausgesagt werden. Die ausgedehnten klinischen Beobach- 
tungen beim Menschen haben einen eindeutigen schädigenden Einfluß 
beispielsweise der Grippe, welche bekanntlich mit einer Verminderung 
der Tuberkulinempfindlichkeit der Haut einhergeht, auf die Tuberkulose 
nicht erkennen lassen. Man wird daher bei der Schwierigkeit der experi- 
mentellen Untersuchung dieser Frage ein sicheres Urteil über die Be- 
deutung der Verminderung der Tuberkulinempfindlichkeit bei Skorbut 
und Unterernährung im allgemeinen nur mit Vorbehalt abgeben können, 
so einleuchtend die allgemeinen Gesichtspunkte, welche eine solche 
Annahme stützen könnten, auch sein mögen. 

Die Schlußfolgerungen aus diesen sowie den in der 1. Mitteilung 
beschriebenen Beobachtungen am Versuchstier führen auf das Gebiet 
der menschlichen Hygiene der Ernährung. Unter allen experimentellen 
reinen Avitaminosen ist der Meerschweinchenskorbut diejenige Er- 
krankung, welche in ihrem Verlauf und in ihrer Symptomatologie mit 
der entsprechenden menschlichen Erkrankung (Skorbut und Barlow- 
sche Krankheit) die am weitesten gehende Ähnlichkeit besitzt. 

2 Gruppen von Menschen sind bei uns in Deutschland der Skorbut- 
erkrankung besonders ausgesetzt: einmal der mit sterilisierter bzw. 
pasteurisierter Milch ernährte Säugling. Dieser der Therapie leicht 
zugängliche Säuglingsskorbut, die Möller-Barlowsche Krankheit, inter- 
essiert in diesem Zusammenhange weniger wegen der geringeren Be- 
deutung der chronischen Tuberkulose im Säuglingsalter. Die 2., be- 
sonders dem Skorbut exponierte Klasse stellt die Gruppe der unver- 
heirateten Angestellten und Arbeiter dar, welche, keinen eigenen Haus- 
halt führend und keinem Haushalt angehörend, vorwiegend auf Wirts- 
hauskost und Selbstverpflegung angewiesen sind. Über Einrichtung 
und Fähigkeiten zur küchenmäßigen Darstellung vitaminhaltiger 
Speisen verfügen solche Leute nicht, und das, was sie an ihrem Mittags- 
tisch bekommen, wird in einer denaturierten Form als Konserve ge- 
reicht. So war es denn vor allem die Klasse der wirtschaftlich Abhän- 
gigen, mittags auf Wirtshauskost, abends auf ein rasch selbst bereitetes 
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Essen angewiesenen Personen, welche am meisten skorbutdisponiert 
erschienen, und es wird auf Grund der augenblicklichen wirtschaftlichen 
Lage anzunehmen sein, daß im kommenden Spätwinter bzw. Frühjahr 
die Fälle noch zahlreicher werden. Dabei soll allerdings keineswegs 
behauptet werden, daß der Skorbut auf die als Beispiel gewählten Be- 
rufsklassen beschränkt bleiben wird. Immerhin muß anerkannt werden. 
daß die schweren Fälle von Skorbut in Deutschland bisher wenig zahl- 
reich waren. Man wird jedoch kaum fehlgehen, wenn man die Zahl 
derer, bei denen die Ernährungsschädigung nicht bis zum Ausbruch 
der klassischen Symptome führt, und bei denen darum der Skorbut nicht 
diagnostiziert wird, ganz erheblich viel größer einschätzt als die wenigen 
in die großen Kliniken eingelieferten und von der interessierten Gesund- 
heitsbehörde aufgesuchten Fälle. Von klinischer Seite ist daher auch 
(Hess) bereits der Begriff des larvierten Skorbuts, besonders bei Kin- 
dern, aufgestellt worden. 

Betrachtet man in diesem Zusammenhang die oben mitgeteilten 
Tierversuche, so wird man selbst dann, wenn man mit aller Vorsicht 
auf den Menschen schließen will, jedenfalls die Möglichkeit nicht von 
der Hand weisen können, daß dort, wo die Ernährungsschädigung einen 
chronisch oder latent tuberkulösen Menschen trifft — und die Zahl 
dieser wird eine sehr erhebliche sein —, schwerere Schädigungen und 
Todesfälle eintreten können, auch ohne daß das Krankheitsbild der 
Avitaminose zur Entwicklung gekommen ist, und auch ohne daß die latente 
Tuberkulose selbst aktiviert und progressiv gemacht zu werden braucht. 

Es soll also darauf hingewiesen werden, daß der an sich vielleicht 
noch kleinen Gruppe von Skorbutfällen in Deutschland eine sehr große 
Anzahl von solchen Menschen entsprechen kann, bei welchen die Skorbut- 
schädigung allein zwar nicht genügt, schwere Krankheit hervorzurufen. 
bei denen sie aber genügt, um mitwirkend mit einer chronisch oder 
latent tuberkulösen Infektion schwere und schwerste Schädigungen 
hervorzurufen, Schädigungen, welchen weder ein ausgesprochenes Skor- 
butbild noch eine als Todesursache genügende Tuberkulose zu ent- 
sprechen braucht. 

Auf diese Möglichkeit hinzuweisen, gestützt auf die Beobachtungen 
der Tierexperimente, war ein Hauptzweck der obigen Mitteilung. 


Zusammenfassung. 


Frisch infizierte tuberkulöse Meerschweinchen verhalten sich gegen- 
über einer aus Hafer und mehrfach sterilisierter Milch bestehenden 
Nahrung (Skorbutnahrung) wie normale Tiere. Nach längerer Dauer 
der tuberkulösen Infektion werden die Tiere überempfindlich gegen 
diese Ernährungsart. Sie sterben früher als nichtinfizierte Skorbuttiere. 
Sie zeigen also dasselbe Verhalten wie chronisch tuberkulöse Menschen. 
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Diese Überempfindlichkeit der tuberkulösen Tiere gegen Skorbut- 
ernährung ist nicht abhängig von der Ausdehnung und Schwere der 
tuberkulösen Erkrankung. Sie bedarf zu ihrer Ausbildung jedoch einer 
gewissen Zeit des Bestehens der tuberkulösen Infektion. 

Die tuberkulösen Tiere erliegen dem Skorbut frühzeitiger, ohne daß 
die Tuberkulose zu einer stärkeren Ausprägung oder zu einem früheren 
Auftreten des Skorbuts zu führen braucht. Umgekehrt tritt unter der 
Skorbuternährung auch keine deutliche Aktivierung der Tuberkulose ein. 

Tiere, welche der Summation der beiden Schädlichkeiten erliegen, 
können dabei das Bild einer mittleren oder sogar nur geringgradigen 
Organtuberkulose zeigen, welche allein nicht Todesursache ist, bei 
gleichzeitigen mäßigen Skorbutveränderungen. 

Skorbut, auch in mäßiger Stärke, kann also für chronisch Tuberku- 
löse zur Lebensgefahr werden. 


Anhang. 


Zu Versuch I, erster Teil. 


10 Meerschweinchen wurden am 18. IX. 1923 mit Tuberkelbacillen subeutan 
infiziert und bei gemischter Nahrung gehalten (Heu, Rüben, gelegentlich Hafer). 
Am 9. X. 1923 haben sämtliche Tiere geschwollene Leistendrüsen. 4 Tiere werden 
wahllos herausgegriffen und gesondert gehalten. Sie werden ernährt mit Hafer 
und 2mal sterilisierter Milch. Der Rest bleibt bei normalem Futter. Sämtliche 
Tiere werden täglich gewogen und der Nahrungsverbrauch der 4 Skorbuttiere be- 
stimmt. 

Die Gewichtskurve der letzteren zeigte die übliche starke initiale Senkung bis 
zum 2. oder 3. Tag mit anschließender Periode der relativen Gewichtskonstanz 
ohne oder mit finaler Senkung. Auch die normal ernährten tuberkulösen Tiere 
hatten während der ganzen Zeit im wesentlichen konstantes Gewicht. 

Die Sektionsprotokolle folgen in der Reihenfolge des Eintritts des Todes. 

Tier Nr. 4. Tot am 19. X. 1923. Sektion: An der Infektionsstelle 1—1!/, cm 
große Hautnekrose. In der linken Leistenbeuge bohnengroße und mehrere kleinere, 
markig geschwollene Drüsen, mit gelblich-rundlichen Herden durchsetzt, aus welchen 
sich Eiter entleert. In der rechten Leistenbeuge eine Drüse in Erbsgröße, ebenso in 
der rechten Achselhöhle. Milz vergrößert, 4 : 11/, cm, etwa zur Hälfte aus grau- 
gelben, trockenen, krümeligen Massen bestehend. In der Leber zahlreiche kleinste 
tuberkulöse Herde. Der Uterus enthält 2 ca. 7 cm lange, abgestorbene Embryonen, 
die Placenta foetalis ist eine schmierige, schwarzgrüne Masse. Die Organe der 
Embryonen sind trocken und teils schmierig. Die Lunge enthält in ihren verschie- 
denen Abschnitten zahlreiche, jedoch ganz winzige grauweiße Knötchen. Keine 
Skorbutblutungen. 

Tier Nr. 5. 29. X. 1923 tot. Sektion: An der Infektionsstelle 1 cm große 
Hautnekrose mit krümelig-eiterigen Massen in der Tiefe. Milz vergrößert, 3!/,:2 cm, 
durchsetzt mit kleinen graugelben, vorspringenden Knötchen; in der Leber zusam- 
menfließende kleine, gelbliche Herde; Leistendrüsen bis bohnengroß beiderseits, 
ebenso Achseldrüsen. In der Lunge zwei stecknadelkopfgroße, grauweiße Herde. 

Vereinzelte Blutungen in den Achseldrüsen und unter die Serosa des Dickdarms. 

Tier Nr. 2. Am 30. X. 1923 tot aufgefunden. Sektion: !/,—!/, cm große 
nekrotische Hautpartien an der Infektionsstelle. Leistendrüsen beiderseits erbs- 
hohnengroß, zum Teil gelblich-grünliche Massen enthaltend. Achseldrüsen rechts 
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erbsgroß, Milz vergrößert, 3'/, und 1?/, cm, höckerig, von grauen, stecknadelkopt- 
großen Knötchen durchsetzt, in der Leber graugelbe bis gelbgrünliche, zusammen- 
fließende Partien, Lunge mäßige Anzahl kleinster grauweißer Knötchen. 

In der Achselhöhle um die Drüsen herum sowie in die Oberarmmuskulatur 
reichliche Blutungen, in die Dickdarmwandung einzelne Blutungen, starke Ver- 
dickung der Knorpel-Knochengrenzen der Rippen. 

Tier Nr.3. Tot am 2. XI. 1923. Sektion: Verschorfte Hautpartie von lcm 
Durchmesser an der Infektionsstelle. Leistendrüsen erbs- bis bohnengroß, teils 
völlig aus krümeligen, trockenen, gelben Massen bestehend. Achseldrüsen beider- 
seits erbsgroß, ebenso in der Bauchhöhle geringe Mengen teils geronnenen Blutes. 
Milz leicht vergrößert; 3!/, : 2 cm, höckerig, durchsetzt von stecknadelkopfgroßen. 
grauweißen Knötchen. Die Leber zeigt sehr zahlreiche, konfluierende, grauweiße 
bis gelbliche Partien. In der Lunge reichliche, gut stecknadelkopfgroße, grauweiße 
Knötchen. 

Vereinzelte Blutungen in die Darmwand, Knorpel-Knochengrenzen der Rippen 
zumeist verdickt, sonst keine weiteren Zeichen von Skorbut. 


Zweiter Teil. 


29. X. 1923. 3 weitere der am 18. IX. 1923 tuberkulös infizierten Tiere werden 
bei Skorbutnahrung gehalten, ebenso 2 nicht infizierte, frische Meerschweinchen, 
welche bisher mit gemischter Nahrung gefüttert wurden, genau wie die tuberkulösen 
Tiere. Da diese die Skorbutnahrung schlecht annehmen, werden vorübergehend 
2 weitere Normaltiere zugesetzt, welche die Milch gern annehmen. Nachdem die 
Versuchstiere die Hafer-Milch-Nahrung gut fressen, werden sie wieder entfernt. 
Im übrigen ist die Nahrungsaufnahme und die Gewichtskurve nach den täglichen 
Messungen und Wägungen ohne Besonderheiten. 

Tier Nr.5. Tot am 13. XI. 1923. Sektion: An der Infektionsstelle ein 1 cm 
großes Ulcus, Leistendrüsen beiderseits bohnengroß, teils mit gelblichen Massen 
gefüllt, Achseldrüsen beiderseits erbs- bis bohnengroß, Milz wenig vergrößert, 
2:3cm, reichlich stecknadelkopfgroße, grauweiße Knötchen, höckerig, in der 
Leber zahlreiche kleinste, grauweiße Herde. In der Lunge reichliche, doch sehr 
kleine, grauweiße Knötchen. 

Außer einer Verdickung der Knorpel-Knochengrenzen der Rippen keine 
makroskopischen Zeichen von Skorbut. 

Tier Nr.6. Tot am 14. XI. 1913. Sektion: lcm große Nekrose an der In- 
fektionsstelle, Leistendrüsen links bis bohnengroß, verkäst, rechts erbsgroß, Achsel- 
drüsen links erbsgroß, verkäst, rechts unter erbsgroß. Milz kaum vergrößert, 
2?/ —1!/, cm, höckerig, zahlreiche grauweiße Knötchen. Leber durchsetzt von 
zahlreichen winzigen, grauweißen Herdchen, in der Lunge reichliche, sehr kleine, 
grauweiße Knötchen. 

Außer der Verdickung der Knorpel-Knochengrenzen keine Zeichen von Skorbut. 

Tier Nr. 7. Tot am 14. XI. 1923. Sektion: An der Infektionsstelle Ulcus von 
l cm Durchmesser, Leistendrüsen beiderseits bis bohnengroß, zum Teil verkäst, 
Achseldrüsen bis bohnengroß, nicht verkäst. Milz wenig vergrößert, 31/, : 13/,, 
höckerig, mit stecknadelkopfgroßen, grauen Knötchen. In der Leber ganz ver- 
einzelte, winzige, grauweiße Knötchen, ebenso in der Lunge. 

Blutungen in das Subcutangewebe am linken Schienbein und an der Knie- 
gelenkskapsel, zahlreiche, bis 2 mm große Blutungen unter die Serosa des Dick- 
darms, Verdickung einzelner Knorpel-Knochengrenzen der Rippen. 

Tier Nr. 8. Tot am 13. XI. 1923. Sektion: An der Infektionsstelle Ulcus von 
lem Größe. Leistendrüsen beiderseits bohnengroß, Achseldrüsen erbsgroß. Die 
Bauchhöhle ist angefüllt von ungeronnenem Blut. Die Muskulatur und die Organe 
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sind ausgeblutet, bleich. Die Blutung stammt aus einer Milzruptur. Die Milz 
ist stark vergrößert, 7 : 31/, : 11/, cm, durchsetzt von grauweißen, konfluierenden 
Herden mit großen, zusammenhängenden, gelben Partien. Die Leber enthält sehr 
zahlreiche kleine, grauweiße, vielfach zusammenhängende Partien. Die Lunge ent- 
hält zahlreiche, bis hirsekorngroße, grauweiße Knötchen. 

Die Organtuberkulose dieses Tieres ist weiter fortgeschritten wie die sämt- 
licher vorerwähnter tuberkulöser Skorbuttiere. 

Tier Nr. 9. Tot am 26. XI. 1923. Sektion: An der Infektionsstelle Hautdefekt 
von 3!/, : 1 cm Größe. Leistendrüsen beiderseits bohnengroß, teils verkäst, ebenso 
die Achseldrüsen. Milz vergrößert, 4 : 2!/, cm, höckerig, durchsetzt mit kleinen 
grauweißen Knötchen. In der Leber nur kleinste graue Knötchen. Sehr ausge- 
dehnte Lungentuberkulose, sämtliche Lappen durchsetzt von zahlreichen, teils 
konfluierenden grauen Knötchen, welche einzeln mindestens hirsekorngroß, viel- 
fach jedoch größer sind. 

Tier Nr. 10. Tot am 3. I. 1924. Sektion: An der Infektionsstelle 1 cm große 
Nekrose. Leistendrüsen beiderseits über bohnengroß mit bis erbsgroßen, käsigen 
Herden durchsetzt. Achseldrüsen ebenso, jedoch geringere Verkäsung. In der 
Bauchhöhle etwas blutig-seröse Flüssigkeit. Milz vergrößert, 41/,:21/,:°/, 
höckerig, an einer zehnpfenniggroßen Stelle miliare, zusammenfließende, gelbe, 
trockene Partien, ebenso an einer umschriebenen Stelle am Rande. Bohnengroße, 
verkäste Mesenterialdrüsen. Die Leber enthält viele grauweiße bis graugelbe, 
zusammenfließende kleinste Knötchen. In der Lunge einzelne unterstecknadel- 
kopfgroße, grauweiße Knötchen. 


Sektion der nichttuberkulösen Skorbuttiere. 


Tier Nr. 11. Tot am 20. XI. 1923. Sektion: Blutungen in die Brustmuskula- 
tur, Verdickung der Knorpel-Knochenprenzen der Rippen. Sehr zahlreiche und 
sehr feine Blutungen unter die Serosa des Dickdarms neben einzelnen größeren 
unter die des Dünndarms, bis stecknadelkopfgroße Blutungen unter die Schleim- 
haut der Blase. In der Blase Blutgerinnsel. 

Tier Nr. 12. Tot am 20. XI. 1923. Sektion: Dunkelrote Verfärbung der 
Brustmuskulatur und der Muskulatur der Extremitäten. Einzelne Blutungen unter 
die Dickdarmserosa, größere um die Mesenterialdrüsen herum, Blutungen aus der 
Magenschleimhaut in den Magen. 


Protokoll zu Versuch II. 


Die täglichen Feststellungen des Körpergewichtes und der Menge der täglich 
verzehrten Nahrung ergeben keine Besonderheiten. Die zur Beurteilung der obigen 
Ausführungen notwendigen Sektionsprotokolle folgen hier nach: 

Nr. 13. Tot am 29. I. 1924. An der Infektionsstelle etwa pfenniggroßer Haut- 
defekt, Leistendrüsen beiderseits bis bohnengroß, teilweise verkäst, Achseldrüsen 
erbsgroß. Milz klein, 21/, : 1\/, cm, höckerig, mit kleinen grauweißen Knötchen. 
Leber ohne sichtbare tuberkulöse Veränderungen, sämtliche Lungenlappen durch- 
setzt von grauweißen, stecknadelkopfgroßen, in der Mitte vielfach opaken, über 
die Oberfläche hervortretenden Knötchen (im Quetschpräparat Tuberkelbacillen). 

Sehr zahlreiche punktförmige Blutungen unter die Dickdarmserosa, Knorpel- 
knochengrenzen der Rippen aufgetrieben, die Knochenpartien tief gerötet. Fleckige 
Blutungen in der Muskulatur. 

Das Ergebnis der histologischen Untersuchung, das ich auch bei dem nächsten 
Tier der Liebenswürdigkeit von Herrn Ph. Schwartz (Senckenbergisches pathologi- 
sches Institut der Universität Frankfurt a. M.) verdanke, ist folgendes: 
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Tuberkulose im Stadium der Granulation in der Leber und in der Milz. In der 
Lunge beginnende Verkäsung, keine pneumonische Infiltration. 

Nr. 14. Tot am 15. II. 1924. An der Infektionsstelle 1 cm große Nekrose. 
Die Leistendrüsen erbs- bis bohnengroß, die größeren zum Teil verkäst, Milz etwas 
vergrößert, 3!/, : 2 cm, höckerig, durchsetzt von reichlichen grauweißen, konflu- 
ierenden Partien, Leber gefleckt, braunrot, mit sehr vielen grauweißen, vereinzelt 
graugelben Partien. In der Lunge einzelne graue Knötchen. 

Vereinzelte Blutungen unter die Dickdarmserosa, starke Verdickung der 
Knorpel-Knochengrenzen, geringe Veränderungen in der Muskulatur. 

Histologische Untersuchung: Sehr ausgedehnte tuberkulöse Veränderungen in 
der Leber und in der Milz, in der Lunge hauptsächlich Granulationsherde mit be- 
ginnender Verkäsung. Hier verhältnismäßig wenig tuberkulöse Veränderungen. 

Nr. 15. Tot am 25. II. 1924. Sehr ausgedehnte Blutungen in die Muskulatur 
der Brust, der Arme und Beine und des Zwerchfells; blaurote, fleckige Partien. 
Zahlreiche kleine Blutungen in die Blasenschleimhaut. Skorbutischer Rosenkranz. 

Nr. 16. Tot am 29. II. 1924. Der rechte Vorderfuß und beide Hinterfüße 
zeigen auf den haarlosen Laufflächen blutunterlaufene, zum Teil ulcerierte Stellen 
bis zu Linsengröße (Decubitalgeschwüre), reichliche Blutungen in die Muskulatur 
überall, besonders in die des Oberschenkels und in die Kapsel des Kniegelenks 
rechts. In der Bauchhöhle etwas seröse Flüssigkeit. Sehr starke Verdickungen 
an den Knorpel-Knochengrenzen der Rippen; eine graugelbe unregelmäßige Be- 
grenzungszone ist sichtbar. 

Nr. 17. Tot am 29. II. 1924. Die Veränderungen an den Laufflächen sind noch 
ausgeprägter als bei 16; bis zu !/,cm große Ulcerationen, sehr ausgedehnte diffuse 
Muskelblutungen überall, Rosenkranz, vergrößerte Nebennieren, sonst o. B. 


(Aus dem Institut „Robert Koch‘“.) 


Über die eutane Tuberkulinüberempfindlichkeit gesunder 
Meerschweinchen nach subeutaner oder intravenöser 
Vorbehandlung mit abgetöteten Tuberkelbaeillen. 


Von 
Jiro Nakayama, Tokio. 


In Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. (101, 11. 1923) haben 
Boecker und Nakayama über Versuche berichtet, in welchen es ge- 
lungen war, bei gesunden Meerschweinchen vermittels 2 maliger in 
einem Intervall von 6—7 Tagen verabfolgter subcutaner Injektion 
von Tuberkelbacillenaufschwemmungen, welche 2—3 mal je ®/, Stunde 
oder 2 und am nächsten Tage nochmals ®/, Stunden im Dampftopf 
erhitzt worden waren, cutane Tuberkulinüberempfindlichkeit hervor- 
zurufen. Die Gründe, welche es angebracht erscheinen ließen, die 
älteren Versuche von Bessau und die an gleicher Stelle von Boecker 
mitgeteilten mit besonders intensiv erhitzten Bacillenaufschwemmun- 
gen nochmals nachzuprüfen, sind in unserer Arbeit bereits erörtert 
worden. 

Die mit diesem Bacillenmaterial vorbehandelten Meerschweinchen 
reagierten zunächst, bis zum 21. bzw. 35. Tag nach der Vorbehandlung, 
relativ schwach. Im Laufe meiner auf Veranlassung von Herrn 
Dr. Boecker fortgeführten Beobachtungen kam es aber auch hier, 
und zwar bei einem relativ hohen Prozentsatz der Versuchstiere (bei 
4 von 7) bei von Zeit zu Zeit wiederholter Intracutanprüfung mit 
1Ofach verdünntem Alttuberkulin häufig zur Bildung von typischen 
Reaktionskokarden. Die Frage, ob es möglich ist, vermittelst ab- 
getöteter Tuberkelbacillenaufschwemmungen beim Meerschweinchen 
spezifische cutane Überempfindlichkeit hervorzurufen, ist m. E. nun- 
mehr endgültig im bejahenden Sinne beantwortet. 

Bei 3 Tieren der vorliegenden Versuchsreihe, welche erst 203, 206 
bzw. 250 Tage nach beendeter Vorbehandlung getötet wurden, blieb 
die cutane Überempfindlichkeit bis zur letztmaligen Prüfung un- 
mittelbar oder kurz vor der Tötung erhalten. Auf diese Erscheinung 
hat bereits Bessau aufmerksam gemacht. Wenn ich gleichwohl an 
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Hand der nachfolgenden Protokollauszüge nochmals auf sie zurück- 
komme, so erscheint mir das einmal gerechtfertigt, weil Bessau nur 
eine summarische Mitteilung des Endergebnisses bringt, und anderer- 
seits aus der Gegenüberstellung der Reaktionsfähigkeit bei derartigen 
Versuchstieren von langer Lebensdauer und den Sektionsbefunden 
einige Feststellungen von allgemeinem Interesse sich ergeben haben. 


1. Meerschweinchen Nr. 539; 570g. Intracutanreaktion negativ. Material 
der Vorbehandlung 2 und noch ?/, Stunden im Dampftopf erhitzte Aufschwemmung. 
Stamm human. Betge, in lccm 66 mg (feucht gewogen). Subcutane Injektion 
von 0,5 ccm und nach 6 Tagen von l cem. Im folgenden ist der Ausfall der Intra- 
cutanreaktion (Alttuberkulin verd. 1 : 10) an den verschiedenen Versuchstaren 
angegeben: + = kleine, ++ = große Papel, +++ (x) desgleichen mit hămor- 
rhagisch-nekrotisierendem Zentrum von ca. xmm Durchmesser. 

21. Versuchstag: +. 56. Tag: +++ (2). 90. Tag: +. 112. Tag: + + — (5). 
132. Tag: +++ (4). 180. Tag: +++ (5). 209. Tag: +. 234. Tag: ++ — (5). 
255. Tag: ++. 

Am 256. (250 Tage nach beendeter Vorbehandlung) Tag wurde das Tier ve- 
tötet: Weder subcutan an den Injektionsstellen der Vorbehandlung noch sonst 
irgendein vom normalen Verhalten abweichender Befund. Quetschpräparate von 
der Milz ohne Bacillen. — Die Kniefaltendrüsen waren vorübergehend etwas ange- 
schwollen gewesen. An den Injektionsstellen war es — gegen den 20. Versuchstax 
zum Durchbruch von je einem winzigen fistulösen Ulcus gekommen, welche nach 
Entleerung einer spärlichen Menge käsiger Masse glatt verheilten. Dieser Aus- 
stoßungsprozeß kommt bei subcutan vorbehandelten Tieren häufig vor. Zweifellos 
begünstigt er einen schnellen und vollständigen Abbau der Injektionsherde. Für 
den Ausfall der allergischen Umstimmung scheint es merkwürdigerweise irrelevant 
zu sein, ob es zum Durchbruch kommt oder nicht. 

Bei den beiden am 203. (Nr. 57) bzw. 206. (Nr. 88) Versuchstag getöteten 
Meerschweinchen, bei welchen die letztmalige Intracutanreaktion am 185. Tax 
+++ (6) bzw. am 206. Tag ++ ausgefallen war, wurde bei der Sektion vben- 
falls keinerlei vom normalen Verhalten abweichender Befund mehr erhoben. Milz 
und Leber frei von spezifisch-tuberkulösen Strukturen; in der Milz von Nr. 88 ge- 
ringfügige Verstärkung der Gefäßscheiden; keine Tbe.-Bacillen gefunden. 





Aus den mitgeteilten Protokollauszügen ergibt sich, daß die lokale 
Tuberkulinüberempfindlichkeit ohne Abschwächung fortbestehen kann, 
wenn die durch die Vorbehandlung hervorgerufenen spezifischen Herde 
(kleine käsige Abscesse, Knötchen, Granulationen) und die etwaigen 
sonstigen Folgeerscheinungen (Drüsenschwellungen, Milzvergrößerung 
usw.) soweit wieder abgebaut sind, daß bei sorgfältig ausgeführter 
makroskopischer Untersuchung keinerlei Spuren von ihnen mehr fest- 
zustellen sind. Wie lange vor der Tötung dieser Zustand bei den be- 
sprochenen 3 Tieren bereits erreicht war, entzieht sich naturgemäß 
der unmittelbaren Feststellung. Um aber wenigstens eine annähernde 
Vorstellung zu gewinnen, habe ich unsere sämtlichen Meerschweinchen. 
welche subcutan vorbehandelt worden waren, nach dem Tage des 
Todes bzw. der Tötung tabellarisch zusammengestellt. 


Meerschweinchen nach subeutaner oder intravenöser Vorbehandlung usw. 583 








De an 
po Subcutane Injektion | Sr g Veränderungen 
= von abgetöteten E z% s 
5 | Tuberkel-Bacillen op | bei der Sekretion 
Nr. © dJa Ea Ea Ausfall der Cutanreaktion 
7 | 4, Inte 25 | 
7 v 2 Ini. ig Zg lokal sonst 
E) mg | Tage mg 2*8, 


u 


I | M 
68 620 125%) 5 | 125 13 | + Milz etwas ‚1 mal geprüft: am 12. Tage 
| Ä groß; sonst . nach der Vorbehandlung 











| o. B. ++ 
|365 12,5 *) 5 125. 16 + 0 l mal geprüft: am 12. Tage 
| | +++(4) 
70 1390. 12,5%) 5 |125: 16 | + O 1 mal geprüft: am 12. Tage 
| | | = +++ (3) 
13 16801125% 5 125! 18 = 0 1 mal geprüft: am 12. Tage 
| | i + 
550 |435; 53 8 53 724|+ 0 2 mal geprüft: am 8. Tage O, 
| | | am 21. Tage 0 
86G 630| 72 7 | 72 v91 | + Milz vergröß. ‚2 mal geprüft: am 13. Tage 
| | | Sa re | ++, am 25. Tage ++ 
| | terialdrüs. mit | 
i | | käsig. Zentrum 
540 450| 33 6 40 DR + 0 3 mal geprüft: am 21. Tage 
ı +, am 50. Tage 0, am 
| | | 54. Tage 0 
9] 630, 2 7:72, 60; +, 0 5 mal geprüft: am 13., 21., 
| | | Ä | | 25., 53., 60. Tage +, + +, 
TOON nn | ++, 0 bzw. 0 
1 620 33 6 40 74 0 0 2 mal geprüft: am 15. Tage 
| M +,am 50. Tage +++ (2) 
96 560 12, a eo 9 0 0 2 mal geprüft: am 20. Tage 
| | 0, am 76. Tage O 
22. a 12 59 . . 103 0 0 :3 mal geprüft: am 34. Tage 


| | | 0, am 50. Tage + +, am 
! | 80. Tage 0 





57 |490. 3:6 40  ?03 0 0 ‚6 mal geprüft: anı 20. Tage 
| | +, am 50., 85., 106., 126., 
| 185. Tage stets Kokard- 
| | | reaktion 

581640 36 7 36 206 0 0 "m mal geprüft: am 118. 





und 165. Tage Kokard- 
| | | reaktion; vorher und 
| | | nachher ++ 
539 570 33 6 40 250 0 ) 9 mal geprüft: am 15., 84., 
i | 202., 250. Tare + oder 
++; am 50., 107., 126., 
174., 227. Tage Kokard- 
reaktion 
*) Die Bacillen wurden im Exsiccator getrocknet; die angerebenen Gewichts- 
zahlen sind auf das (rewicht von feucht vewogenen Bacillen umgerechnet (sie veben 
den 5 fachen Betrag des ermittelten Trockenrewichtes an). 
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Wie die Tabelle zeigt, handelt es sich um 14 Tiere — 2 1l mal und 
12 2mal vorbehandelte —, bei welchen im übrigen sowohl die Dosen 
als auch die Vorbehandlung der Bacillen zwecks Abtötung verschieden 
waren. Sie kamen vom 13. bis 250. Tage zur Sektion. Bei sämtlichen 
Tieren (8), welche bis zum 60. Tag seziert wurden, lagen noch Herde 
und sonstige Veränderungen vor. Sie bestanden bei dem am 60. Tag 
getöteten Tier in einer kleinen stark bacillenhaltigen Granulationsmasse 
an der Injektionstelle und Schwellung der Leistendrüsen. Offenbar 
hatte der Abbauprozeß bereits begonnen. 

Diejenigen Meerschweinchen, welche vom 74. Tag ab seziert wurden, 
verhielten sich sämtlich normal. 

Die mitgeteilten Beobachtungen führen zu der Schlußfolgerung, 
daß nach subcutaner Applikation die Wiederherstellung der normalen 
Verhältnisse relativ schnell vor sich geht. Es ist wohl kaum zu be- 
zweifeln, daß der negative Sektionsbefund, welcher bei den 3 oben 
besprochenen, nach 203, 206 bzw. 250 Tagen getöteten Versuchstieren 
festgestellt wurde, auch schon mehrere Monate früher zu erheben ge- 
wesen wäre. 


Bei anderen Applikationsarten liegen die Verhältnisse naturgemäß anders, 
sind auch nicht immer so leicht zu überblicken. Bemerkenswerterweise fand ich 
bei einem teils intraperitoneal, teils intramuskulär mit 10 mg vorbehandelten Tier 
noch nach 246 Tagen in der Bauchdeckenmuskulatur einen kleinlinsengroßen, 
bacillenhaltigen, käsigen Absceß. Das Peritoneum war an der entsprechenden 
Stelle von rauher Oberfläche, die linke Achseldrüse stark vergrößert. Das Tier 
hatte, zunächst schwach, in den letzten 100 Tagen bei 6maliger Prüfung steta 
negativ reagiert. 


Nach subcutaner Vorbehandlung kommen spezifische Verände- 
rungen an den inneren Organen, wie Milzvergrößerung, Milzknötchen, 
Schwellung innerer Drüsen relativ selten zur Beobachtung. Boecker 
und Nakayama haben einen derartigen Fall mitgeteilt. Offenbar kommt 
es nur ausnahmsweise zu einer weiteren Verschleppung der abgetöteten 
Bacillen in den Organismus. Für die Annahme, daß die Erhaltung der 
cutanen Überempfindlichkeit bei den besprochenen 3 Meerschweinchen 
auf einem Vorhandensein von irgendwo im Organismus verborgenen 
winzigen Herdchen beruht haben könne, liegen keinerlei Anhalts- 
punkte vor. 

Nach den Erfahrungen bei der spezifischen Tuberkulosetherapie 
des Menschen muß die Möglichkeit in Betracht gezogen werden, daß 
die intracutanen Injektionen von je ca. 0,01 ccm Alttuberkulin, welche 
die Meerschweinchen gelegentlich der Prüfungen erhalten haben, eine 
allergisierende Wirkung ausübten. Die lange Erhaltung der Über- 
empfindlichkeit wäre dann weniger auf eine Nachwirkung der Vor- 
behandlung mit abgetöteten Bacillen als auf die intracutane Nach- 
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behandlung mit Tuberkulin zurückzuführen. Diesbezügliche Kontroll- 
versuche sind noch nicht abgeschlossen. Vorläufig scheint mir die 
Tatsache, daß die Intracutanreaktion bei vielen Versuchstieren während 
(oder trotz) häufiger Intracutanprüfungen nach kurzer Zeit verschwand 
oder bei anderen dauernd schwach blieb, nicht für einc nennenswerte 
Beteiligung der Tuberkulininjektionen an der Erhaltung der Über- 
empfindlichkeit zu sprechen. 

Wie bereits von Bessau betont wurde, ist der Ausfall der allergischen 
Umstimmung nach Vorbehandlung mit abgetöteten Bacillen außer- 
ordentlich unregelmäßig. In unseren Versuchen trat das besonders 
sinnfällig in Erscheinung bei einer Gruppe von 12 gleichartig, intra- 
peritoneal und subcutan, vorbehandelten Meerschweinchen, wo die 
nach 12 Tagen vorgenommene Prüfung eine bunte Mannigfaltigkeit 
aller möglichen Reaktionsgrade darbot, von fast negativem Ausfall 
bis zu Kokardreaktionen von verschiedener Stärke. Offenbar spielen 
individuelle Unterschiede der Versuchstiere die wesentlichste Rolle. 
Im allgemeinen ergeben große und kräftige Tiere bessere Resultate 
als kleine und schwächliche. Daß die Ausbildung von spezifischen 
Herden nicht immer mit allergischer Umstimmung einhergeht, haben 
wir oft gesehen. Oben wurde bereits ein Tier erwähnt, bei welchem 
die Tuberkulinüberempfindlichkeit wieder verschwunden war, trotzdem 
noch ein spezifischer Herd von beträchtlicher Größe vorlag. 

Eine weitere Unregelmäßigkeit liegt darin, daß der Reaktionsausfall 
bei ein und demselben Tiere zu verschiedenen Zeiten wechselt. Bei 
dem oben näher besprochenen Meerschweinchen Nr. 539 kommt das 
beispielsweise in dem schwachen Reaktionsausfall am 21. und 90. Ver- 
suchstag zum Ausdruck. Nach unseren Erfahrungen muß man mit der 
Möglichkeit rechnen, daß ein oder zwei Prüfungen zufällig ein unzu- 
treffendes Bild von dem Grade der allergischen Umstimmung geben. 
Manche Tiere gelangen zudem schon frühzeitig, andere relativ spät 
zu stärkerer Überempfindlichkeit. 

Bei dieser Sachlage stößt eine Untersuchung über die Wirksamkeit 
verschiedener Applikationsarten, variierter Dosen und Behandlungs- 
rhythmen auf große Schwierigkeit. Daß die intraperitoneale Injektion 
im allgemeinen wirksamer als die subcutane, eine 2- oder 3malige 
wirksamer als eine lmalige ist, läßt sich immerhin feststellen. Mög- 
licherweise besteht für die 2malige subcutane Vorbehandlung eine Art 
von optimaler Dosis, etwa bei 3—5 mg pro 100 g Körpergewicht liegend. 

Nach Bessau ist die intravenöse Injektion von abgetöteten Bacillen 
ungeeignet, cutane Überempfindlichkeit hervorzurufen. Er erblickt in 
dieser Feststellung geradezu eine Stütze seiner Auffassung von der 
Bedeutung der spezifischen Herde für die Entstehung der cutanen 
Überempfindlichkeit. 
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Boecker hat bereits darauf hingewiesen, daß dieses Argument nicht. 
eben glücklich gewählt ist, da es nach der intravenösen Injektion be- 
kanntlich zu einer Eruption von zahllosen Herdchen spezifischen Cha- 
rakters kommt. Im übrigen ist diese Applikationsart nichts weniger 
als unwirksam. 

Meine intravenös vorbehandelten Meerschweinchen sind größten- 
teils nach kurzer Zeit an interkurrenter Stallseuche gestorben. Von 
den 2 Tieren, welche die ersten Wochen überlebten, reagierte das erste 
(in einem Intervall von 9 Tagen mit ca. 0,8 und 1,6 mg pro 100g 
Körpergewicht behandelt) recht schwach. Das andere war mit ca. 0,8 
und nach 7 Tagen mit 0,4 mg vorbehandelt worden. Hier fiel die 
Intracutanreaktion bis zu der nach 120 Tagen erfolgten Tötung jedesmal 
und zwar von Anfang an, positiv aus: am 29. Tag +++ (6), am 
118. Tag +++ (5). Der Sektionsbefund war makroskopisch völlig 
normal. Mikroskopische Präparate von der Lunge waren frei von 
Bacillen, zeigten aber herdchenförmige Infiltrationen in den Septen 
und winzige Bezirke von gewuchertem Bindegewebe. Da es sich bei 
diesem Tier um eine erstmalige Feststellung handelte, wurde zur Kon- 
trolle ein gesundes Meerschweinchen mit Milzemulsion geimpft. Das 
Kontrolltier wurde 110 Tage beobachtet: es blieb bei negativer Intra- 
cutanreaktion völlig normal. 


Ergebnis. 


Meerschweinchen können nach wiederholter subcutaner oder intra- 
venöser Einspritzung von im Dampftopf abgetöteten Tuberkelbacillen 
bei der intracutanen Tuberkulinprobe typische Kokardreaktionen 
ergeben. 

Die spezifische Reaktionsfähigkeit kann länger als 250 Tage nach 
der Injektion der toten Tuberkelbacillen erhalten bleiben. 

Sie wurde mehrfach bei solchen Tieren beobachtet, bei welchen 
bei genauer Sektion keine spezifischen Herde und kein tuberkulöses 
Gewebe mehr nachgewiesen werden konnte. 

Hiernach ist die cutane Tuberkulinreaktion nicht unbedingt an 
das Vorhandensein von lebenden Bacillen und aller Wahrscheinlichkeit. 
nach auch nicht von tuberkulösem Gewebe gebunden. 


(Aus der Seuchenabteilung des Instituts für Infektionskrankheiten „Robert Koch‘ 
[Abteilungsleiter: Prof. Dr. Schnabel].) 


Erzeugung einer Allergie bei nichttuberkulösen 
Meerschweinchen durch tuberkelbaecillenfreie Flüssigkeit. 


Von 
Walter Nitsehke. 


Die Versuche, durch Einspritzung von Tuberkelbacillenextrakten, 
gleichgültig, auf welche Art diese auch gewonnen wurden, eine Allergie 
eines gesunden Organismus zu erzeugen, verliefen bis auf die später 
noch zu erwähnenden Versuche McJunkins und Sproncks negativ. Nur 
durch Einverleibung lebender und, wie aus den Versuchen von Bessau 
und von Boecker hervorgeht, auch abgetöteter Tuberkelbacillen war eine 
solche zu erzielen. Diese Tatsache legt den Gedanken nahe, daß die 
Körperzelle bei dem Abbau des Tuberkelbacillenleibes aus ihm ein An- 
tigen bildet, das wir in vitro herzustellen nicht in der Lage sind. Diesem 
durch die Lebenstätigkeit der Körperzelle entstandenen Antigen wohnt 
die Fähigkeit inne, die Allergie des Organismus zu erzeugen. Es müßte 
also überall dort, wo Tuberkelbacillen im Organismus zum Abbau 
kommen, vorhanden sein. Wenn es trotzdem noch nicht geglückt ist, 
durch Einverleibung tuberkulöser Organe oder des Extraktes solcher 
in einen gesunden Organismus das Antigen durch seine Fähigkeit zu aller- 
gisieren nachzuweisen, so bietet dies der Erklärung keine Schwierig- 
keiten, sobald man sich vergegenwärtigt, daß alle Stoffwechselabbau- 
produkte, in kleinsten Mengen entstanden, sogleich durch den Blut- 
oder Lymphstrom fortgeführt werden. Auch hochgradig tuberkulöse 
Organe enthalten daher immer nur so geringe Mengen dieses Antigens, 
daß eine Allergie durch sie nicht erzeugt werden kann. Es müßte sich 
also — die Richtigkeit des Gedankenganges vorausgesetzt — eine Allergie 
hervorrufen lassen, sobald es glückt, eine Anreicherung des spezifischen 
Antigens zu erzielen. Eine solche müßte aber möglich sein, wenn man 
im Überlebendversuch ein tuberkulöses Organ mit derselben Flüssigkeit 
längere Zeit durchspült, so daß die dauernd gebildeten Stoffwechsel- 
abbauprodukte an die Durchspülungsflüssigkeit abgegeben werden. 
Folgender Versuch wurde daher angestellt. 

Tuberkulöse Meerschweinchenlungen wurden mit 100 —200 ccm 
Pferdeserum so lange durchspült, bis ein Ödem der Lungen eintritt, was 
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nach 1—1?!/, Stunden der Fall ist. Die Durchspülungsflüssigkeit wird 
durch Berkefeld-Filter filtriert, auf Keimfreiheit geprüft und bei be- 
stehender Keimfreiheit mit ihr gesunde Meerschweinchen, die auf vor- 
herige Intracutanprüfung (0,1 ccm Tuberkulin 1:5) negativ reagiert 
hatten, gespritzt. Der Verlauf war folgender: 


17.V.1923 2 mäßig stark tuberkulöse Lungen durchspült, filtriert. 
18. V. Filtrat keimfrei. 

Meerschweinchen 568 i.p. (intraperitoneal) 5ccm Filtrat. 
20. V. und 23. V. je 5cem Filtrat i.p. 

27. V. 0,1 Tuberkulin (1 : 5) i.c. 

28. V. Deutliche Kokardenreaktion. 

29. V. Unverändert. 

18. VI. 0,1 Tuberkulin (1:5). 

19. VI. Reaktion negativ. 

20. VI. Reaktion negativ. 

1. II. 1924 568 getötet. Sektion völlig o. B. 


1. VI. 1923 Meerschweinchen 488 i.p. 10 cem Filtrat (2 stark tuberkulöse Lun- 
gen durchspült). 

4. VI. i.p. 10 ccm, 8. VI. i.p. 8 cem. 

11. VI. i.c. 0,1 Tuberkulin (1l : 5), 12. VI. Andeutung von Reaktion. 

18. VI. i.c. 0,1 Tuberkulin (1 : 5), 19. VI. Deutliche Kokardenreaktion. 

26. VI. i.c. 0,1 Tuberkulin (1 : 5), 27. VII. Keine Reaktion. 

28. VI. Keine Reaktion. 


26. VII. 1923 Meerschweinchen 417 und 420 i.p. 5 cem Filtrat (2 Lungen mit 
spärlichen Herden durchspült). 

30. VII. und 3. VIII. je 5ccm i.p., 8. VIH. u. 14. VIII. je 2,5 cem i.p. 

20. VIII. je 0,l ccm Tuberkulin (1:5), 21. VIII. Keine Reaktion. 

22. VIII. Keine Reaktion. Ebenfalls keine Reaktion am 4. IX., 25. IX. und 
13. X. 1923. 


25. VIII. 1923 Meerschweinchen 461 i.p. 5ccm Filtrat. 
31. VIII. 3 cem i.p., õ. IX., 10. IX., 16. IX., 21. IX. je 5cem i.p. 
25. IX. und 13. X. i.c. 0,1 Tuberkulin (1 : 5). Reaktion beide Male negativ. 


14. VIII. 1923 Meerschweinchen 233 und 247 je 5cem Filtrat i.p. 

20. VIII. und 25. VIII. je 2,5 ccm Filtrat i.p. 

4. IX. i.c. 0,1 Tuberkulin (1:5). 

5. IX. 247 deutliche Kokardenreaktion. 

233 negativ.’ 

6. IX. Unverändert. 

25. IX. 247 und 233 je 0,1l ccm Tuberkulin (1:5). 

26. IX. 247 und 233 deutliche Kokardenreaktion. 

12. X. 233 und 247 0,1 Tuberkulin (1l : 5) i.c. 

13. X. Beide negative Reaktion. 

24. X. 1923 Meerschweinchen 247 getötet. Sektion ergibt keine Anzeichen 
von Tuberkulose. 

13. 11. 1924 Meerschweinchen 233 getötet. Sektion ergibt keine Anzeichen von 
Tuberkulose. 

29. XII. 1923 Meerschweinchen 589 und 590 je 5 cem Filtrat subcutan 
(2 Lungen mit spärlichen Herden durchspült). 

5. 1, 10. I. 1924 je 5cem ip. 
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17.1. je 2ccm intramuskulär. 
» 24.1. je 2,5ccm subcutan. 
31.1. i.c. 0,1 Tuberkulin (1: 5). 
1. II. 590 und 589 nicht ganz sichere Reaktion. 
2. II. Reaktion etwas abgeschwächt. 
11. II. 590 und 589 i.c. 0,1 Tuberkulin (1:5). 
12. 1I. keine Reaktion. 
13. II. keine Reaktion. 


7. I. 1924 Meerschweinchen 594 und 599 je 5ccm Filtrat i.p. 

14. I., 19. I. und 25. I. je 1 ccm subeutan, 5 Stunden später 4 ccm i.p. 
31. I. i.c. 0,1l cem Tuberkulin (1 : 5). 

1. II. 599 negativ, 594 nicht ganz sicher positiv. 

2. II. 599 negativ, 594 Reaktion im Abblassen. 

6. II. je 2ccm Filtrat subcutan. 

11. II. 599 und 594 je O0,lccm Tuberkulin (1 : 5) i.c. 

12. II. und 13. II. Reaktion negativ. 


Von 11 Meerschweinchen haben also nach der Vorbehandlung 4 keine 
Allergie, 3 nicht ganz sichere positive, 4 sicher positive Intracutan- 
reaktionen gezeigt. 3 von den positiv reagierenden Meerschweinchen 
wiesen bei der Sektion nach 2, 4 und 9 Monaten nach der Erstinjektion 
keine tuberkulösen Veränderungen auf, das 4. wurde nicht seziert. 

Dieses Ergebnis scheint die Richtigkeit des obenstehenden Gedanken- 
ganges, daß nach Anreicherung des spezifischen Antigens eine Allergie 
zu erzeugen sei, zu bestätigen. Als weitere Stütze sei die Arbeit von 
A. McJunkin angeführt. McJunkin geht von der Annahme aus, daß 
eine Allergisierung mit den bisher bekannten Tuberkulinen aus dem 
Grunde fehlgeschlagen sei, weil alle Methoden zur Gewinnung dieser 
zu eingreifend seien und daher zur Zerstörung des spezifischen Antigens 
führen. Diesen Übelstand glaubt er dadurch vermeiden zu können, 
daß er große Dosen Tuberkelbacillen tuberkulösen Meerschweinchen 
intraperitoneal einspritzt, nach 24 Stunden das Bauchhöhlenexsudat 
entnimmt und filtriert. Mit dem so gewonnenen Filtrat können gesunde 
Meerschweinchen allergisiert werden. Doch kann die schonende Gewin- 
nung des Antigens nicht als notwendige Voraussetzung für die Möglich- 
keit, eine Allergie zu erzeugen, angesehen werden, da es Boecker und 
Nakayama gelungen ist, sogar mit im Dampftopf abgetöteten Tuberkel- 
bacillen eine Allergie zu erzeugen. Jedenfalls wird beim Abbau der 
Tuberkelbacillenmassen in der Bauchhöhle des tuberkulösen Meer- 
schweinchens neben anderen Abbaustufen auch das spezifische Antigen 
gebildet und im Exsudat angereichert, da die Resorptionsfähigkeit des 
Peritoneums für Eiweißstoffe sehr gering ist. McJunkin hätte hiernach, 
von einer anderen Vorstellung ausgehend, im Lebendversuch das erreicht, 
was hier im Überlebendversuch erreicht werden sollte. Wie schon theo- 
retisch zu erwarten ist, zeigt sich der Lebendversuch MeJunkins meiner 
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Versuchsanordnung überlegen. Seinen ausschließlich positiven Aus- 
fällen stehen die nur teilweise positiven Ausfälle des Überlebend- 
versuches entgegen. 

Durch die Möglichkeit der Allergisierung durch bakterienfreie Flüssig- 
keiten wird die Annahme Bessaus in Frage gestellt, daß die Allergie 
des Gesunden von der Umstimmung derjenigen Gewebsstellen ausgeht, 
die in direkter Berührung mit dem Antigen stehen. Es sei nur notwendig, 
daß die spezifische Substanz mit dem Gewebe in bestimmter Dosis 
und eine bestimmte Zeitlang im Kontakt bleibe. Mit den verschiedenen 
Tuberkulinen ließe sich nur deswegen keine Allergie erzeugen, weil sie 
den Stellen der jeweiligen Injektion so schnell durch Resorption entzogen 
würden, daß eine lokale Umstimmung nicht erfolgen könne. Die Fil- 
trate, mit denen McJunkin und ich arbeiten, unterliegen wohl zweifellos 
in demselben Maße der Resorption wie alle Tuberkuline. Trotzdem ist 
mit ihnen eine Allergisierung möglich. Wenn in den Bessauschen Ver- 
suchen nicht vor 2—3 Wochen eine Allergie nachweisbar ist, scheint 
mir das ein Zeichen für das geringe Vermögen des Körpers, Tuberkel- 
bacillen abzubauen, zu sein — eine Tatsache, die ja auch dadurch er- 
härtet wird, daß sich Wochen und sogar Monate nach der Injektion 
noch säurefeste Stäbchen an der Injektionsstelle finden —, nicht aber 
ein Beleg dafür, daß sich erst in langsamer lokaler Umstimmung die 
Allergie des Organismus einstellt. Denn bei der Injektion der Filtrate, 
in denen das spezifische Antigen bereits fertig enthalten ist, wird zum 
Teil schon nach 8 Tagen die Allergie nachweisbar. Auch Spronck be- 
richtet neuerdings summarisch, daß er durch Injektion wässeriger 
Extrakte aus tuberkulösen Meerschweinchenorganen gesunde Meer- 
schweinchen zu allergisieren vermochte, so daß schon nach 7—9 Tagen 
eine positive Intracutanreaktion auftrat. Leider sind weder von McJunkin 
noch von mir vor Ablauf von 8 Tagen Intracutanprüfungen vorgenommen 
worden, so daß nicht zu sagen ist, wann frühestens die Allergie auftritt. 
Da weder zu Lebzeiten noch bei der Sektion der allergischen Meer- 
schweinchen tuberkulöses Gewebe gefunden wurde, dürfte die An- 
nahme berechtigt sein, daß der allergisch gewordene Organismus bei 
der Intracutanprüfung überhaupt das erstemal tuberkulöses Gewebe 
gebildet hat. Zu der Schlußfolgerung, daß Tiere allergisch sein können, 
ohne daß sich bei ihnen zur Zeit der Reaktion tuberkulöses Gewebe 
nachweisen läßt, kommt auch Nakayama in der vorstehenden Arbeit. 

Da die Allergie nach sehr kurzer Zeit (1—6 Wochen nach ihrem 
Auftreten) wieder verschwindet, könnte man sich folgende Vorstellung 
von ihrem Verlauf machen. Durch das spezifische Antigen wird der 
Organismus zur Antikörperproduktion angeregt. Die Antikörper reagieren 
nun ihrerseits nicht nur mit dem spezifischen Antigen, sondern auch 
mit den übrigen Partialantigenen des Tuberkelbacillus. Erst bei der 
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Reaktion des Antigen- Antikörpers bildet der Organismus das tuberkulöse 
Gewebe. Da bei der Allergisierung durch Filtrate das Antigen nur 
vorübergehend als Anreiz zur Antikörperproduktion dient, erlischt letz- 
tere dementsprechend schnell. Mit ihrem Aufhören entfällt die Mög- 
lichkeit der Antigen-Antikörperreaktion und somit auch der hiervon 
abhängige Vorgang der Bildung von tuberkulösem Gewebe. Im Gegen- 
satz hierzu bleibt bei Einverleibung von Tuberkelbacillen der Anreiz 
zur Antikörperproduktion über Monate hin bestehen, da durch den 
sich über Monate erstreckenden Abbau der Tuberkelbacillen ununter- 
brochen neues Antigen gebildet wird. 


Zusammenfassung. 

Durchspült man im Überlebendversuch tuberkulöse Meerschweinchen- 
lungen und filtriert die Durchspülungsflüssigkeit, so kann man mit dieser 
gesunde Meerschweinchen allergisieren. 10 Tage nach der Erstinjektion 
tritt beider Intracutanprüfung bei einem Fall bereits deutliche Kokarden- 
reaktion auf. Die anderen Fälle zeigen bei in den nächsten Tagen 
wiederholten Intracutanprüfungen erst schwache, dann deutliche Ko- 
kardenreaktionen. Nach sehr kurzer Zeit (1—6 Wochen) nach der Erst- 
injektion verschwindet die Allergie bereits wieder. 
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(Aus dem Institut für Infektionskrankheiten „Robert Koch“ [Abteilungsleiter: 


Prof. H. A. Gins].) 


Versuche über Infektion und Immunität bei verschiedenen 
Tierpockenarten. 


Von 
Dr. med. Taro Toyoda, Infektionskrankenhaus Dairen, Manchuria. 
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B. Schutzversuche mit Geflügelpockenvirus gegen Schaf- und Kuhpocken 
(S. 604). 

C. Schutzversuche mit Kuhpockenlymphe gegen Schaf- und Geflügelpocken 
(S. 606). 


D. Schutzversuche mit Virus von Maul- und Klauenseuche gegen Kuh-, Schaf- 
und Geflügelpocken (S. 608). 
3. Histologische Untersuchung verschiedener Pockenpräparate (S. 609). 
Ergebnis (S. 610). 
Einleitung. 

Durch neuere experimentelle Arbeiten von Gins, die in Deutschland 
gemacht sind, und von de Jong und van Heelsbergen, unabhängig davon 
in Holland ausgeführt, ist das Problem der Identität der Pocken bei 
Mensch und Tieren wieder zur Diskussion gestellt worden. Gins konnte 
den Nachweis erbringen, daß nicht nur das Virus der Menschenpocken, 
sondern auch dasjenige der seuchenhaften Schafpocken und der spon- 
tanen Ziegen- und Schweinepocken mit Hilfe von Kaninchenpassagen 
in Vaccine übergeführt werden kann. Die Kontrolle der einzelnen Pas- 
sageviren auf der Kaninchenhornhaut ergab histologische Bilder, die 
mit jeder weiteren Passage dem typischen Bild der hochvirulenten 
Vaceineinfektion ähnlicher und ihm schließlich ganz identisch wurden. 
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Weiterhin zeigten Versuche an Schafen, daß mit dem Vaccinevirus eine 
aktive Immunität gegen das Virus der seuchenhaften Schafpocke 
(Variola ovina) erzeugt werden kann, wenn als Antigen ein nicht durch 
Glycerineinwirkung abgeschwächtes Vaccinevirus zur Anwendung ge- 
bracht wird. 

van Heelsbergen ging bei seinen Versuchen von dem Virus der Ge- 
flügelpocken aus. Er konnte dieses mittels Kaninchenpassage in Vaccine 
überführen. Der Verlauf der Eruption bei den ersten Kaninchenpassagen 
entspricht weitgehend demjenigen, den Gins bei der Übertragung des 
Pockenvirus von Mensch und Schaf beobachtet hat. van Heelsbergen 
hat die Kontrolle an der Kaninchenhornhaut nicht durchgeführt und 
damit ein wichtiges Identifizierungsmittel nicht verwendet. Die direkte 
Übertragung des Geflügelpockenvirus auf das Kalb, die typische Vaccine- 
pusteln ergab, gleicht diesen Mangel jedoch aus. 

Immunisierungsversuche bei Hühnern mit Vaccine ergaben ihm 
eine „lokale Immunität‘ gegen Geflügelpocken. Durch Einbeziehen des 
Virus der Stomatitis pustulosa contagiosa des Pferdes erweiterte van 
Heelsbergen seine Versuche. Er kam so, die Versuche de Jongs über die 
Identität des Vaccine- und Stomatitisvirus bestätigend, zu der Über- 
zeugung, daß das Virus der Geflügelpocken demjenigen der Stomatitis 
pustulosa phylogenetisch nahe verwandt ist. Und da sich aus seinen 
Versuchen eine sehr enge Verwandtschaft des Vaccinevirus mit dem 
Geflügelpockenvirus ergibt, ist die Bedeutung seiner Versuche für die 
ganze Identitätsfrage klar. In einer weiteren Mitteilung hat van Heels- 
bergen seine Ergebnisse durch Heranziehen der Hornhautinfektion, 
durch Immunisierungsversuche und durch Prüfung der Beziehungen 
von Geflügeldiphtherie zu Geflügelpocken erweitert und gestützt. Er 
kommt zu der Schlußfolgerung, die die von Gins vertretene Ansicht be- 
stätigt und erweitert: Variola, Vaccine, spontane Kuhpocken, Stomatitis 
equi, Geflügeldiphtherie und Geflügelpocken sind wahrscheinlich alle 
Variationen eines und desselben Urvirus. 

Die prinzipielle Wichtigkeit der neuen Ergebnisse rechtfertigte die 
Nachprüfung mit verschiedenartigen Tierpocken. Von besonderer, auch 
praktischer Bedeutung war außerdem die Frage, ob die von den alten 
Autoren und von Bohn gelehrte gegenseitige Vertretung der verschiede- 
nen Pocken bezüglich ihrer antigenen Eigenschaften richtig sei. Die 
günstigen Ergebnisse der Versuche zur Vaccination gegen Schafpocken, 
welche Gins mit vollvirulenter Vaccine erzielt hatte und die zweifel- 
haften Erfolge, die wir in der Mandschurei bei Verwendung von Glycerin- 
vaccine sahen, machten eine weitere Klarstellung erforderlich. Durch 
die Hinzunahme des Geflügelpockenvirus und durch die Impfversuche 
an Kindern ließ sich noch eine breitere Grundlage schaffen, als sie bis 
dahin vorhanden war. 
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1. Umzüchtungsversuche. 
A. Umzüchtungsversuche mit Schafpockenvirus. 
An Stämmen für die Schafpockenversuche standen zur Verfügung: 
l. Virus, Schafpockenvirus, das mir Herr Dr. Angeloff (Sofia) in Glas- 
capillaren übersandte. 2. Virus. Im Mai v. J. bekam ich in Ungarn 
von Herrn Dr. Turan das Virus, das in 75proz..Glycerin im Frigo auf- 
bewahrt worden war. 3. Virus. Im Mai v. J. habe ich von Herrn Dr. 
Pécsi aus Ungarn Virus bekommen, das im April v. J. einem kranken 
Schafe entnommen und in Glycerinwasser im Frigo aufbewahrt wor- 


den war. 
Versuch 1. 

Tier: Kaninchen 1 (in Ungarn am 4. VI. 1923 geimpft). 

Impfmaterial : Virus 2, im Mörser zerrieben und mit physiologischer Kochsalz- 
lösung 3fach verdünnt. 

Impfmethode : Seitlich rasiert, gewaschen, scarifiziert und mit Virus einge- 
rieben. 

Verlauf: 24 Stunden nach der Impfung starke Rötung, 3 Tage später auf- 
fallende Rötung und ödematöse Schwellung, doch keine Bläschen. 

Resultat schwach positiv. Am 3. Tage das Virus abgenommen. 


Versuch 2. 

Tiere: Kaninchen 587, Meerschweinchen 988 und Meerschweinchen 906 
(früher mit Maul- und Klauenseuche infiziert). 

Material: Virus vom Kaninchen 1 entnommen, im Mörser zerrieben, mit 
50 proz. Glycerin öfach verdünnt. 

Methode (11. VI. v. J.): Rechte Seite und linke Hornhaut scarifiziert und 
Material eingerieben. Rechte Hornhaut ebenfalls scarifiziertt und Virus 1 
(Dr. Angelo/f) eingerieben. Meerschweinchen 906 keine Hornhautimpfung. 

Verlauf: Kaninchen 587, Hornhaut am 2. Tage nach der Impfung stark weiß- 
lich getrübt, uneben (Epitheldefekt). Einige kleine Bläschen sichtbar und peri- 
corneale Injektion deutlich. Haut am 4. Tage nach der Impfung starke rötliche 
Schwellung und kleine Pusteln (typischer Pockenausschlag). 

Meerschweinchen 988: Hornhaut rechts stark getrübt, Oberfläche uneben. 
Haut stark ödematös, rötlich angeschwollen, zum Teil schorfbildend (sehr typische 
Pockenpusteln). 

Meerschweinchen 909: Hautbefund wie bei Meerschweinchen 988. 

Resultat: Kaninchen 587: Haut und Hornhaut spezifisch erkrankt. Meer- 
schweinchen 988: Haut und Hornhaut spezifisch erkrankt. Meerschweinchen 906: 
Haut spezifisch erkrankt. 


Ergebnis: Am 15. VI. Virus entnommen. Bei der Übertragung der 
Schafpocken auf Kaninchen zeigte sich der Erfolg bei der 2. und 3. Gene- 
ration viel stärker, als bei der 1. 


Versuch 8. 
Tiere: Kaninchen 606, Meerschweinchen 601. 
Material: Vom Kaninchen 587 und Meerschweinchen 988 das Virus entnom- 
men und mit Glycerin 5fach verdünnt. 
Methode (18.VI. v. J.): Kaninchen 605: Rechte Bauchseite mit dem Virus vom 
Kaninchen 587, und Meerschweinchen 601: Am Bauch mit dem vom Meerschwein- 
chen 988 entnommenen Virus geimpft. 
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Verlauf: Am 3.Tage nach der Impfung zeigten sich starke, rötliche Anschwellun- 
gen und typische pustulöse Pockenausschläge. Am 4. Tage konfluierten die Pusteln 


“miteinander. 


Resultat: Kaninchen 605 und Meerschweinchen 601 zeigten Pustelausschläge 
wie nach Vaccineimpfung. Am 4. Tage nach der Impfung das Virus entnommen. 


Versuch 4. 


Tiere: Meerschweinchen 602 und 603. 
Material: &) Schafpockenvirus (von Dr. P£cs:), das einmal Esel passiert hat. 
b) 5 das zuerst Esel, dann Kaninchen je einmal 
passiert hat. > 
c) Schafpockenvirus, das zuerst Kaninchen, dann Esel je einmal 
passiert hat. 

Methode (18. VI. v. J.): Meerschweinchen 602: An der rechten Bauchseite 
und an der rechten Hornhaut mit Virus b, an der linken Bauchseite und an linker 
Hornhaut mit Virus c geimpft. Meerschweinchen 603: Rechte Bauchseite und 
rechte Hornhaut mit Virus a geimpft. 

Resultat: Meerschweinchen 602: Bauch beiderseits guter Erfolg + ++, Horn- 
haut beiderseits allgemein stark getrübt+ + ; Meerschweinchen 603: Rechte Bauch- 
seite schön pustulös +++, rechte Hornhaut stark getrübt + +. 

Nachbehandlung: Enucleation des linken Auges von Meerschweinchen 602 
und des rechten Auges von Meerschweinchen 603: Für histologische Untersuchungen. 
Von der Bauchseitenhaut der Meerschweinchen 602 und 603 das Virus entnommen 
und in 50 proz. Glycerin im Frigo aufbewahrt. 


Ergebnis: Schafpockenvirus, welches Esel und Kaninchen passiert 
hat, verhält sich bei der Übertragung auf Meerschweinchen wie Vaccine- 


virus. 
Versuch 5. 


Tiere: Kalb 1 Q und Kalb 29. 
Material: a) Schafpockenvirus 1 (Dr. Angeloff). 


b) i 2 (Dr. Turan). 

c) ” das einmal Kaninchen passiert hat. 

d) 5 das dreimal Kaninchen passiert hat. 

e) ss 3, das einmal Esel passiert hat. 

f) ER das einmal Esel und dann einmal Kaninchen 


passiert hat. 

Methode (20. VI. 1923): An isolierten Stellen Impfung mit den oben genannten 
6 Materialien. Je 5ccm auf 6 Impfstellen der Brust- und Bauchdecken. 

Verlauf: Am 2. Tage nach der Impfung zeigten alle Impfstellen bei beiden 
Kälbern blaßrötliche Schwellungen. Am nächsten Tage zeigten sich entlang der 
Impfschnitte schöne Papeln, die am 4. Tage ins vesiculöse Stadium und am 5. Tage 
ins pustulöse Stadium übergingen. Bei den Impfungen mit den verschiedenen 
Arten von Schafpockenvirus, abgesehen von Virus 1 (Angelo/f), das nur einige Pa- 
peln zeigte, entstanden sehr gute Pocken, insbesondere bei den Impfungen mit 


d) und f). 
Resultate : a) Pustelbildung (+;) 
b) »» (+) 
c) „ (++) 
d) 2 (+) 
e) „ (FF) 


f) EZ) (+++) 
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Nachbehandlung: Am 25. VI., am 5. Tage nach der Impfung von verschiedenen 
Stellen Virus entnommen und in der Gefrieranlage bei 11° unter Null als Rohstoff 
aufbewahrt. 


Ergebnis: Aus den oben mitgeteilten Übertragungsversuchen ergibt 
sich, daß die Umzüchtung von echten Schafpocken in Kuhpocken ver- 
mittels mehrerer Passagen über die Kaninchenhaut leicht gelingt. Es 
ist merkwürdig, daß bei der Übertragung von Schafpockenvirus auf das 
Kalb, das mehrere Kaninchen oder Esel und dann Kaninchen passiert 
hat, immer schöne Erfolge erzielt wurden, während das Virus, welches 
andere Tiere nicht passierte, sehr schwachen Erfolg zeigte, was auch 
ich in der Mandschurei bereits festgestellt habe. 

Aus meinen wenigen Versuchen ließ sich ebenfalls erweisen, daß sich 
das Schafpockenvirus durch Tierpassage leicht anpaßt und sich in andere 
Pockenarten umwandelt. 

Versuch 6. 


Kinderimpfungen bei 5 Kindern unter 2 Jahren, welche vorher noch nicht ge- 
impft waren. 

Material: Schafpockenvirus, das 3 Kaninchen und dann 1 Kalb paßkierte, 
d. h. vaccinisiertes Schafpockenmaterial, im Mörser zerrieben und mit Glycerin- 
Kochsalzlösung 6fach verdünnt. 

Methode (27. VI. 1923): Bei 4 Kindern wurden auf dem Oberarm oben 2 Impf- 
schnitte mit dem vaccinisierten Schafpockenmaterial, darunter zur Kontrolle 2 wei- 
tere mit der üblichen Kuhpockenvaccine angelegt. 

1 Kind wurde jedoch an 4 Stellen nur mit dem vaccinisierten Schafpocken- 
material geimpft (2. VII. 1923). 

Verlauf: Alle Kinder bekamen sehr gute Erfolge (manchmal mit rotem Hof), 
genau wie bei der echten Vaccination. Das nur mit Schafpocken geimpfte Kind 
zeigte folgende Erscheinungen: 

Körpertemperatur: Vor der Impfung 36,7 °, am 2.Tage nach der Impfung 37,4, 
am 3. Tage 37,2°, am 4. Tage 37,5°, dann zur normalen Temperatur zurück. 

Körpergewicht: Bis 8 Tage nach der Impfung unverändert, dann rasche Ge- 
wichtszunahme. 

Lokale Erscheinung: Am 3. Tage nach der Impfung Impfstellen stark gerötet, 
seschwollen mit großer Arca. Am ’4. Tage kamen kleine Bläschen und am 5. Tage 
schöne Blasen. Am 6. Tage Pustelentwicklung. Am 8. Tage fingen die Pusteln 
an abzutrocknen. Am 9. Tage Borkenbildung und vom 13. Tage ab narbige 
Heilung. 

Am 5. Tage nach der Impfung Entnahme des Blaseninhalts für Paschensche 
Färbung (Paschenkörperchen nicht sicher festzustellen.) 

Resultat: Alle Kinder stark positiv, genau wie bei der echten gewöhnlichen 
Vaccination. 


Ergebnis: Die lokale Reaktion bei den mit vaccinisierter Schaf- 
pockenlymphe geimpften Kindern war so, das man sie fast gar nicht 
von den nach echter Vaccine vorkommenden Pusteln unterscheiden 
konnte. Vermittels mehrerer Passagen, insbesondere Kälberpassage, be- 
kam das Schafpockenvirus die Eigenschaft, sich dem Menschen leicht 
anzupassen. 
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Das Kind, das nur mit der vaccinisierten Schafpockenlymphe ge- 
impft worden ist, hat ebenfalls vollständige Immunität gegen Wieder- 
impfung mit echter Kuhpockenlymphe bekommen (siehe unten). 


Versuch 7. 
Tier: Hahn 3. 
Material: a) Glycerinemulsion der vaccinisierten Schafpockenlymphe, die 
3 Kaninchen und 1 Kalb passiert hat. 
b) Glycerinemulsion der Schafpockenlymphe, die 1 Kaninchen und 
1 Esel passiert hat. 
c) Schafpockenvirus, das einmal Esel passiert hat. 
d) Schafpockenvirus, Original (Angeloff). 

Methode (29. VI. 1923): Schnittimpfung an der rechten Seite der oberen und 
unteren Kämme, die mit Seife abgewaschen und entfettet wurden. 

Rechtsseitige Brusthaut und hinteres Drittel des rechten Kammes mit Ma- 
terial a geimpft. Mittleres Drittel des rechten Kammes mit Material b geimpft. 
Vorderes Drittel des rechten Kammes mit Material c geimpft. Äußere Fläche des 
unteren Kammes mit Material d geimpft. 

Verlauf: Bis 2 Tage nach der Impfung kein Befund. Am 3. Tage strichartige 
Anschwellung entlang der Schnittlinien. Am nächsten Tage Schnittlinien weiß- 
lich angeschwollen und konfluierende und isolierte Pusteln zahlreich sichtbar. 
Im hinteren Drittel zeigte sich bester, im mittleren guter Erfolg. Im vorderen 
zeigten sich sehr wenig Pusteln und am unteren Kamm waren von Anfang an gar 
keine Ausschläge sichtbar. An der rechtsseitigen Brusthaut zeigten sich blaßröt- 
liche, später graubräunliche, mit einander konfluierende Indurationen. In der 
2. Woche nach der Impfung gingen die Pusteln in narbige Heilung über. 


Ergebnis: 1. Originales Schafpockenvirus ist auf den Hahnenkamm 
sehr schwer übertragbar. Dagegen hat bei Schnittimpfung am Kamm 
vaccinisiertes oder Esel-Kaninchen passiertes Schafpockenvirus sehr 
guten Erfolg. 

2. Auf den ersten Blick schien es, als wenn die durch vaccinisiertes 
Schafpockenvirus hervorgerufenen Ausschläge sich schon zu echten 
Geflügelpocken umgewandelt hätten, wogegen sie bei genauerer Be- 
obachtung nicht so derb und warzenartig ausfielen wie bei Geflügel- 
pocken, sondern wie Vaccinationspusteln aussahen. 

3. Es gibt dabei keine Kombination mit Diphtherie, wie sie bei den 
Geflügelpocken häufig vorkommt. 

4. Der Verlauf der Ausschläge ist kürzer wie bei echten Geflügel- 
pocken. 

Nachbehandlung: 1. Wiederimpfung mit Geflügelpocken im Rekonvaleszenz- 
stadium (Resultat schwach positiv, siehe unten). 2. Entnahme des Kammstückes 


vom hinteren Drittel zur histologischen Untersuchung (Guarnierikörperchen un- 
klar, 5. VII. 1923). 3. Am 6. VII. 1923 Virusentnahme. 


B. Umzüchtungsversuche mit Geflügelpockenrirus. 
Stämme für die Geflügelpockenversuche: Geflügelpockenvirus 1, 
das mir Herr Doz. Lipschütz (Wien) am 30. V. v..J. gegeben hat und 
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welches aus a) getrockneten und b) in Glycerin aufbewahrten Materialien 
besteht. Geflügelpockenvirus 2, das Herr Prof. de Blieck (Utrecht) am 
4. VI. v. J. im Gläschen übersandte. 


Versuch 8. 

Tier: Huhn Nr. 1 (Abb. 1). 

Material: Virus lb, das im Mörser behandelt, mit physiologischer Kochsalz- 
lösung l10fach verdünnt und zentrifugiert ist. Nur die fein getrübte obere Schicht 
wird verwendet. 

Methode (11. VI. 1923): Intravenöse Injektion mit 2 ccm vom oben er- 
wähnten Material und Scarification (ohne Impfung) an der linken Seite des 
Kammes und an der linken 
Brusthaut. 

Verlauf: Bis 25. VI. 1923 
kein Befund. Am 26. VI. an 
dem scarifizierten Kamm und 
Brustteilen mehrere erbsengroße, 
blaßrötliche, ziemlich derbe Pa- 
peln, die sich nach und nach ver- 
größerten und miteinander kon- 
fluierten. Im Verlauf der Ge- 
flügelpocken waren Mundhöhle 
und Kehlkopf mit graugelblichen 
Belägen versehen (Diphtherie). 

Ergebnis : 1. Geflügelpok- 
kenvirus 1b, war noch so 
virulent, daß es durch intra- 
venöse Injektion von 2 cem 
der Kochsalzemulsion nicht 
nur schwere lokale, sondern 
auch allgemeine Erscheinun- 
gen verursachen konnte. 2. Es ist dabei festzustellen (wenn es auch 
schon länger bekannt ist), daß die Geflügeldiphtherie und Geflügel- 
pocken durch dasselbe Virus verursacht werden. 3. Es ist bemerkens- 
wert, daß die Pockenausschläge nach intravenöser Injektion des Ge- 
flügelpockenvirus nach der bestimmten Inkubationsdauer nur an den 
scarifizierten Kamm und Hautepithelien entstanden sind. 

Nachbehandlung: Virusentnahme am 28. VI. 1923. Kamm- und Hautstück- 


entnahme für histologische Untersuchungen. Im Rekonvaleszentenstadium mit 
echter Vaccine geimpft. 





Abb. 1. Typische Geflügelpocken, Virus 1b. 


Versuch 9. 

Tier: Huhn Nr. 2 (gelb). 

Material: Geflügelpockenvirus 1 (Wien) und Virus 2 (Utrecht). 

Methode (12. VI. v. J.): Rechte Seite des Kammes und rechte Bauchseite mit 
Virus 1 und linke Seite des Kammes und der Bauchhaut mit Virus 2 geimpft. 

Verlauf: Am 18. VI. an beiden Seiten des Bauches zahlreiche blaßrötliche 
Papeln und an beiden Seiten des Kammes graugelbliche derbe Ausschläge zahlreich 
sichtbar, die mit der Zeit nach und nach zunahmen und warzenartig miteinander 
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konfluierten. Im weiteren Verlauf ist das Huhn wegen der schweren Mundhöhlen- 
diphtherie stark abgemagert und in der 4. Woche nach der Impfung verendet. 


Ergebnis: Geflügelpockenvirus 2 (Utrecht) hat auch so starke Virulenz 
wie Virus 1 (Wien). Am 23. VI. 1923 Virusentnahme. 


Versuch 10. 


Tiere: Kaninchen 588 und Meerschweinchen 989. 

Material: Gemischtes Material von Geflügelpockenvirus 1 und 2, das mit 
Glycerin-Kochsalzlösung aa 10fach verdünnt wurde. 

Methode (11. VI. 1923): Kaninchen 588: Beide Hornhäute und rechte Bauch- 
seite, Meerschweinchen 989: Beide Hornhäute und am Bauch geimpft. 

Verlauf: Kaninchen 588: Am 4. Tage rechte Hornhaut schwach getrübt und 
an linker Hornhaut einige stecknadelkopfgroße, grauweißliche Erhebungen sicht- 
bar. Bauchseite rötlich geschwollen und ca. 20 Pusteln sichtbar. Meerschweinchen 
989: Am 4. Tage rechte Hornhaut stark getrübt, uneben (++), linke Hornhaut 
auch deutlich getrübt (+), Haut, klaffende Impfschnitte mit Schorf. 


Ergebnis: 1. Geflügelpocken sind auf Kaninchen und Meerschwein- 
chen übertragbar. 2. Makroskopische und mikroskopische Befunde der 
geimpften Hornhaut entsprechen denjenigen nach Vaccineimpfung. 


Nachbehandlung: 15. VI. 1923. Hornhäute beider Tiere in Sublimatalkohol 
fixiert (Guarnierikörperchen +) und Hautmaterial entnommen. 


Versuch 11. 


Tiere: Kaninchen 607 und Meerschweinchen 902 und 889, die vor ungefähr 
einem Monat Maul- und Klauenseuche gehabt hatten. 

Material: Gemischtes Material vom Kaninchen 588 und Meerschweinchen 989: 
Mit Glycerin-Kochsalzlösung aa 5fach verdünnt. 

Methode (19. VI. 1923): Kaninchen 607: Hornhaut und Bauch rechts, Meer- 
schweinchen 902 und 889: Hornhaut und Bauch links geimpft. 

Verlauf und Resultat: 22. VI. 1923. Kaninchen 607 am 3. Tage nach der 
Impfung Bauchseite stark gerötet und rissig angeschwollen, konfluierende kleine 
Pusteln sichtbar (Resultat +++). Rechte Hornhaut strich- und punktförmige 
Trübung (Resultat +). Makroskopisch positiv, mikroskopisch Guarnierikörper- 
chen nachgewiesen. Bei Meerschweinchen 902 und Meerschweinchen 889 Haut- 
impfung positiv. 

Nachbehandlung: Am 4. Tage nach der Impfung Virusentnahme. 


Versuch 12. 


Tiere: Kaninchen 608 und 610, Meerschweinchen 796. 

Material: Kammaterial von Huhn 2 mit Glycerin-Kochsalzlösung aa fach 
verdünnt. 

Methode (21. VI. 1923): Bei Kaninchen 608: Schnittimpfung an der rechten 
Hornhaut und Bauchseite. (26. VI. 1923.) Bei Kaninchen 610 und Meerschwein- 
chen 796 dieselben Impfungen wie bei Kaninchen 608. 

Resultat: Bei Kaninchen 608 positiver Impferfolg, bei Kaninchen 610 und 
Meerschweinchen 796 schr schwach positiver Erfolg. 

Nachbehandlung: Am 2. Tage nach der Impfung Hornhaut der Kaninchen 
excidiert und in Sublimatalkohol fixiert für histologische Untersuchungen (Guar- 
nierikörperchen +). 
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Ergebnis : Bei der ersten Übertragung von Geflügelpocken auf Kanin- 
chen oder Meerschweinchen sind die lokalen Erscheinungen ganz schwach 
positiv ausgefallen und bei der histologischen Untersuchung der ge- 
impften Hornhaut wenige aber sichere Guarnierikörperchen sichtbar. 


Versuch 13. 

Tiere: Kaninchen 611 und Meerschweinchen 612. 

Material: Glycerinemulsion des Hautmaterials von Kaninchen 610. 

Methode (30. VI. 1923): Schnittimpfungen an der rechten Hornhaut und an 
den rechten Bauchseiten beider Tiere. 

Resultat: 3 Tage nach der Impfung bei Kaninchen 611 positiver Impferfolg 
(Haut ++, Hornhaut +), ebenso bei Meerschweinchen 612 (Haut ++, Horn- 
haut +). 

Nachbehandlung : Am 4. Tage nach der Impfung ein Hautstück des Kaninchens 
excidiert und im Sublimatalkohol fixiert (Guarnierikörperchen +++). Ent- 


nahme von Virus. 
Versuch 14. 
Tier: Kaninchen 613. 
Material: Glycerinemulsion des Hautmaterials von Kaninchen 611. 
Methode : Schnittimpfung an der rechten Hornhaut und an der rechten Bauch- 
seite. 
Resultat: Positiver Impferfolg (Haut ++, Hornhaut +). 


Ergebnis: Bei der Übertragung der Geflügelpocken auf Kaninchen 
oder Meerschweinchen bekommt man durch Tierpassage bessere Er- 
folge, als wie bei direkter Impfung ohne Tierpassage. 


Versuch 15. 

Kinderimpfung: M., 9\/, Monat, männlich, 
noch niemals geimpft (Abb. 2). 

Material: Glycerinemulsion des Hautmaterials 
von Kaninchen 610 (Geflügelpocke), welche vorher 
an meinem Oberarm geprüft war. 

Methode (2. VII. 1923): 4 Schnittimpfungen an 
der Außenseite des rechten Oberarms. 

Verlauf: Körpertemperatur (2. VII) vor der 
Impfung 36, 3. VII. 37,1, 4. VII. 37,5, 5. VII. 37,6, 
6. VII. 38,8, 7. VII. 39,1, 8. VII. 39,2, 9. VII. 39,1, 
10. VII. 37,6, 11. VII. 36,8, 12. VII. 36,7. 

Körpergewicht: Bis 10 Tage nach der Impfung 
keine Gewichtszunahme, dann ziemlich rasch zu- 
genommen. 

Impfstelle: Am 3. Tage leichte rötliche An- 
schwellung, am 5. Tage Bläschenbildung. Am fol- 
genden Tage schöne Pustelbildung, die vom 11. Tage 
anfing abzutrocknen und am 20. Tage in narbige 
Heilung überging. 

Abb.2. Erstimpfungserfolg mit Ge- Allgemeines Befinden: Im vesiculopustulösen 
flügelpockenlapine. 1. Generation. Stadium Appetit herabgesetzt. Stimmung schlecht. 
Resultat: Guter Impferfolg (+++). 

Nachbehandlung : Am 5. Tage Entnahme des Bläscheninhaltes für Paschensche 

Färbung. (Den Paschenschen Körperchen ähnliche Gebilde, wenig zahlreich 
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sichtbar.) Am 30. Tage nochmals mit echter Vaccine geimpft, dabei kein Erfolg. 
Es war also vollständige Immunität gegen Kuhpocken erzielt. 


Ergebnis : Bei der Übertragung von Geflügelpocken auf den Menschen 
ergibt sich guter Impferfolg und vollständige Immunität gegen Kuh- 


pocken. 
Versuch 16. 
Tier: Lamm 322. 
Material: a) Glycerinemulsion des Hautmaterials von Kaninchen 611 (3. VII. 
Entnahme). 
b) Glycerinemulsion des originalen Geflügelpockenvirus von Huhn 2. 

Methode (10. VIII. 1923): Schnittimpfungen an der oberen Hälfte der unbe- 
haarten Achselgegend mit Material b, an deren unteren Hälfte mit Material a ge- 
impft. 

Verlauf: Am 2. Tage geimpfte Stelle stark gerötet und geschwollen, am 3. Tage 
nur in der unteren, mit Material a geimpften Stelle schöne Bläschen ziemlich zahl- 
reich sichtbar. Am 6. Tage Entnahme des Hautmaterials. Guarnierikörperchen 
im Hautstück positiv (+++). 

Resultat: Positiver Impferfolg (+++). 

Nachbehandlung: Bei der Wiederimpfung mit Schaf- und Kuhpockenlymphe 
am 30. Tage nach der Geflügelpockenimpfung zeigte sich vollständige Immunität 
gegen Schaf- und Kuhpocken. 


C. Umzüchtungsversuche mit echler Vaccine. 
Versuch 17. 


Tiere. Lämmer, Kaninchen, Meerschweinchen, Hühner und Tauben. 

Material: Rohstoff der Vaccine, die am 13.VI. v. J. von Kalb 14 entnommen, 
bei 11,0° unter Null aufbewahrt und unmittelbar vor Gebrauch mit Glycerin- 
Kochsalzlösung hergestellt war. 

Methode : Schnittimpfung. 

Bei Lämmern: An der unbehaarten Achselgegend. 

„ Kaninchen: An der Bauchseite. 

„ Meerschweinchen: An der Bauchhaut. 

„ Hühnern: Am Kamm. 

„ Tauben: An der Brusthaut und intravenöse Injektion. 

(Lamm 313, mit ovinisierter Vaccine geimpft.) 


Resultate : 
Tier Nr. Datum Impfstelle Resultat 
Lanm ..... 262 16. VI. Rechte Achselgegend ++ 
a e A 263 16. VI. i f 4-+ 
Be rd 313 21. VI. H j ++ 
Kaninchen . . . 606 18. VI. m Bauchseite de 
Meerschweinchen 604 18. VI. ie 5 ++ 
Huhn ..... 1 19. VI. = Kammfläche ++ 
Meerschweinchen 942 19. V1. j Bauchseite 4-4- 
Taube ..... l 19. VI. ~ Brustseite + (2?) 
Hahn. ..... 4 26. VII. „» Kammseite +++ 
E E E E E S 5 26. VII. = u +++ 
Taube ..... 2 19. VI. Intravenös -- 


Verlauf und Ergebnis: Bei Lämmern, Kaninchen und Meerschwein- 
chen schöne Bläschen und Pustelchen zahlreich sichtbar. Bei Huhn 
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Nr.3 Kamm am 3. Tage grauweißliche, strichartige Anschwellungen 
entlang der Schnittlinien. Am 5. Tage zahlreiche, teils isolierte, teils 
konfluierende Ausschläge sichtbar, welche aber nicht derb, nicht warzen- 
artig wie Geflügelpocken, sondern pustulös aussahen. An der Brust- 
haut fast keine Erfolge. Bei Taube I keine Ausschläge, sondern an- 
fangs rötliche, später schwärzlich bräunliche Hautinduration. Schorf 
sichtbar und ziemlich schnell abgeheilt. 
Bei Taube 2 von Anfang an gar kein Erfolg. 


Zusammenfassung. 

l. Geflügelpocken sind auf Kaninchen übertragbar. Es ergibt sich 
auch, daß durch Tierpassage immer bessere Erfolge hervorgerufen 
werden. 

2. Bei der Schnittimpfung mit Geflügelpockenmaterial, welches 
Kaninchen passiert hat, zeigten sich bei Mensch und Lamm guter 


Erfolg. 
3. Histologischer Befund an der mit Geflügelpockenvirus geimpften 
Hornhaut des Kaninchen entspricht demjenigen bei Variola und Vaccine. 


2. Schutzversuche. 
4A. Schutzversuche mit Schafpockenvirus gegen Vaccine und Geflügelpocken. 
Versuch 18. 

Tiere: Kalb 1Q und 29. 

Vorbehandlung mit Schafpockenvirus am 20. VI. 1923. Es wurden beide 
Kälber mit verschiedenen Schafpockenmaterialien geimpft und bekamen gute 
Pusteln (siehe Versuch 5). 

Wiederimpfung mit Vaccine und Geflügelpockenmaterial. 

Material: a) Rohstoff der Vaccine, die am 13. VII. 1923 von Kalb 14 ent- 
nommen und unmittelbar vor Gebrauch im Mörser zerrieben 
und mit Glycerin-Kochsalzlösung vermischt wurde. 

b) Geflügelpockenmaterial, das am 23. VI. von Kaninchen 607, am 
20. VI. von Huhn 2 entnommen wurde. 

Methode (20. VI. 1923): Schnittimpfung mit Schafpocken, Vaccine und Ge- 
flügelpockenmaterial an weit auseinanderliegenden Hautstellen. 

Verlauf: Bis zum 2. Tage nach der Wiederimpfung zeigte sich stellenweise rote 
Area, welche am nächsten Tage schon spurlos verschwand. Am 4. VII. ging Kalb 
Nr. 2 wegen der allgemeinen Schwäche, vielleicht infolge der schwerenVaccineinfek- 
tion, zugrunde. 

Resultat: Wiederimpfungen mit Kuh- und Geflügelpocken ganz negativ. 
Kontrollkalb 15 stark positiv (Vaccine). 


Ergebnis: Das Kalb, das vorher mit Schafpockenvirus geimpft 
wurde, bekam vollständige Immunität gegen Wiederimpfung mit Kuh- 


und Geflügelpocken. 
Versuch 19. 
Kinderimpfung: Kind T., weiblich, 18 Monate. 
Vorbehandlung: Am 2. VII. 1923 wurde das Kind an 4 Stellen mit dem vaceini- 
sierten Schafpockenmaterial geimpft und zeigte guten Erfolg (siehe Versuch 6). 
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Impfmaterial für die Wiederimpfung:: 

l. Rohstoff der Vaccine, die am 13. VI. von Kalb 14 entnommen und un- 
mittelbar vor dem Versuche im Mörser zerrieben und mit Glycerin 5fach 
verdünnt wurde. 

. Gemischtes Geflügelpockenvirus, welches am 23. VI. von Kaninchen 607, 
und am 29. VI. von Kaninchen 610 und am 20. VI. vom Huhn Nr. 2 ent- 
nommen wurde. 

Wiederimpfung: Am 2. VIII. Schnittimpfungen an der Außenseite des Ober- 
schenkels (je eine Stelle). 
Resultat: Kein Erfolg nach 10tägiger Beobachtung. 


Ergebnis: Vollständige Immunität gegen Kuh- und Geflügelpocken- 
Iymphe. Die Virulenzkontrolle des zur Wiederimpfung verwendeten 
Materiales am Menschen war stark positiv. 


td 


Versuch 20. 

Tier: Lamm 288. 

Vorbehandlung mit Schafpockenvirus. 

Material: a) Schafpockenvirus 1 (Dr. Angeloff). 

b) i 2 (Dr. Turan). 
c) i 3 (das einen Esel, ein Kaninchen und ein Kalb 
passiert hatte). 

Methode: Schnittimpfungen (10. VII. 1923) an der linken unbehaarten Achsel- 
höhle mit Virus 1, an der andéren Achselhaut mit Virus 2 und 3. 

Verlauf: Am 3. Tage nach der Impfung geimpfte Stellen stark gerötet und ge- 
schwollen. Am 5. Tage schöne Pusteln zahlreich sichtbar. 3 Tage nach der Impfung 
Körpertemperatur stark gestiegen (41,2°), Atemfrequenz bedeutend vermehrt, aber 
keine Ausschläge an den nichtgeimpften Körperteilen. Am 10. Tage ging es in 
Heilung über. 

Resultat: Das Material erwies sich als virulent. 

Wiederimpfung mit echter Kuh- und Geflügelpockenlymphe. 

Material: a) Rohstoff der Vaccine, die am 13. VI. 1923 von Kalb 14 ent- 

nommen und mit Glycerin-Kochsalzlösung (aa) 6fach verdünnt. 
b) Gemischtes Geflügelpockenvirus genau wie bei Versuch 2 (T.). 

Methode: Am 19. V11. 1923 Schnittimpfungen an der linken Brusthaut mit 
Kuhlymphe und an der rechten Brusthaut mit Geflügelpockenemulsion. 

Verlauf: Am 1. Tage nach der Impfung zeigt sich eine rote Area (Frühreaktion), 
die am nächsten Tage schon verschwand. Sonst gar keine Ausschläge. 

Resultat: Impfung ohne Erfolg. Kontrolltiere, die mit denselben Materialien 
geimpft wurden, zeigten gute Erfolge. 


Ergebnis: Ein Lamm, daß mit Schafpockenvirus vorbehandelt war, 
bekam vollständige Immunität gegen Kuh- und Geflügelpocken. 


Versuch 21. 


Tiere: Kaninhen 605, Meerschweinchen 906 und 602. 
Vorbehandlung mit Schafpockenvirus. 
1. Impfung mit 


Tiere Schafpockenvirus Resultat 
Kaninchen 605 . ..... 19. VI. 1923 Gute Pustelbildung (+++) 
Meerschweinchen 906. . . . 18. VI. 1923 s s (++) 


š 602... 18. VI. 1923 » » (++) 
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Wiederimpfung mit Kuhlymphe und Geflügelpockenvirus. 


Tier Impfung mit Virus von Resultat 
Kaninchen 605 . . . . _ Geflügelpocken Reaktionslos (—) 
Meerschweinchen 906 . Kuhpocken = (—) 
Meerschweinchen 602 . _Geflügelpocken (--) 


Kaninchen 613 (Kontr.). Geflügelpocken Typische Pustelbildung (+--) 
Meerschweinchen 711 
(Kontrolle) ..... Kuhlymphe n 4 (Fr) 


Ergebnis: Kaninchen und Meerschweinchen, welche vorher mit 
Schafpocken behandelt waren, können vollständige Immunität gegen 
Kuh- und Geflügelpocken bekommen. 


Versuch 22. 

Tier: Hahn 3. i 

Vorbehandlung mit Schafpocken (s. Versuch 17). Der Hahn 3 war am 
29. VI. 1923 an der rechten Seite des Kammes mit Glycerinemulsion, einer vaccini- 
sierten Schafpockenlymphe vorbehandelt und hatte sehr gute Erfolge gezeigt. 

Wiederimpfung mit Geflügelpocken 2. VIII. 1923. 

Material und Methode: Schnittimpfung an der linken Seite des Kammes mit 
Glycerinemulsion des Geflügelpockenvirus von Huhn 2. 

Verlauf: Am 4. Tage nach der Impfung strichförmige, grauweißliche An- 
schwellungen, am nächsten Tage einige kleine graugelbliche Ausschläge entlang der 
Schnittlinie, welche sich nicht weiter entwickelt haben, sondern nach einigen Tagen 
ziemlich rasch in Heilung übergegangen sind. ` 

Tier: Kontrollhuhn 7. 

Material und Methode : Schnittimpfung an der rechten Seite des Kammes mit. 
demselben Material zu gleicher Zeit. 

Verlauf: Am 3. Tage nach der Impfung erschienen graugelbliche, strichartige 
Anschwellungen und am 5. Tage konfluierende, ziemlich zahlreiche, derbe Pocken, 
die nicht in Heilung übergingen, sondern sich immer mehr warzenartig entwickelten. 
Im weiteren Verlauf bekam es außerdem ziemlich schwere Munddiphtherie, starke 
Abmagerung und ging in der 4. Woche zugrunde. 


Ergebnis: Das vorher mit vaccinisierter Schafpockenlymphe vorbe- 
handelte Huhn bekam unvollkommene Immunität gegen Geflügelpocken. 


B. Schutzversuche mit Geflügelpockenvirus gegen Schaf- und Kuhpocken. 
Versuch 28. 

Kinderimpfung: Kind, 9!/, Monate, männlich. 

Vorbehandlung mit Geflügelpockenvirus (s. Versuch 15). Wiederimpfung mit 
Kuhpockenlymphe. 2. VIII. 1923: Eine Schnittimpfung mit Kuhpockenlymphe 
von Kalb 14, an der Außenseite des Oberschenkels. 

Resultat : Impfung ohne Erfolg. Kontrollimpfung anderer Kinder gute Erfolge. 


Ergebnis: Vollständige Immunität gegen Kuhpocken. 


Versuch 24. 
Tier: Lamm 322. 
Vorbehandlung mit Geflügelpockenmaterial. 
Material und Methode (s. Versuch 16): Am 10. VII. 1923 an der unbehaarten 
Achselhaut mit Glycerinemulsion des Geflügelpockenmaterials von Kaninchen 6ll 
und Huhn 2 geimpft. Erfolg stark positiv. 
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Wiederimpfung mit Schafpocken- und Kuhpockenlymphe. 
Material: a) Kuhpockenlymphe, die am 13. VI. von Kalb 14 entnommen 
und mit Glycerin-Kochsalzlösung 5fach verdünnt war. 
b) Glycerinemulsion des Original-Schafpockenmaterials (Angeloff) 
und der vaccinisierten Schafpockenlymphe. 
Methode: Am 19. VII.v.J. Schnittimpfung an der linken unbehaarten 
Achselgegend mit Material a, an der anderen Achselhaut mit Material b. 
Verlauf: Beiderseits von Anfang an kein Erfolg. 
Resultat : Ganz negativ. Kontrolltier: Lamm 275, wurdein derselben Zeit undan 
den entsprechendenStellen mit denselbenMaterialien geimpft. Beiderseits guterErfolg. 


Ergebnis: Das Lamm, welches vorher mit Glycerinemulsion von 
Geflügelpocken vorbehandelt war, bewies vollständige Immunität gegen 
Wiederimpfung mit Schaf- und Kuhpockenlymphe. 


Versuch 25. 

Tiere: Huhn 1 und Huhn 2. 

Vorbehandlung mit Geflügelpockenmaterial (s. Versuch 9): Huhn 1 am 
11. VI. 1923 mit Kochsalzemulsion von Geflügelpockenvirus 1 (Wien) intravenös 
injiziert und typisch erkrankt. Huhn 2 am 12. VI. 1923 mit Glvcerinemulsion 
von Geflügelpockenvirus 2 (Utrecht) geimpft und ebenfalls typisch erkrankt. 

Wiederimpfung am 10. VII. 1923. 

Material: Genau wie bei Lamm 322. 

Methode: Huhn 1 an der rechten Seite des Kammes mit Schafpockenvirus, 
Huhn 2 an einem freigebliebenen Kammteil (die übrigen Teile stark mit Geflügel- 
pocken besetzt!) mit Kuhpockenlymphe geimpft. 

Verlauf: Huhn 1 kein Erfolg. Huhn 2 bis 4 Tage nach der Impfung keine 
Reaktion, am 5. Tage wegen allgemeiner Schwäche zugrunde gegangen. 

Resultat negativ. Kontrolle: Lamm 322 stark positiv. 


Ergebnis : BeiHühnern, die vorher an Geflügelpocken erkrankt waren, 
schien es, als wenn sie vollständige Immunität gegen Schaf- und Kuh- 
pocken bekommen hätten. 

Versuch 26. 


Tiere: Meerschweinchen 796 und 889 und Kaninchen 610. 


Vorbehandlung mit Geflügelpockenmaterial. 
1. Impfung mit 


Tiere Geflügelpockenmaterial Resultat 

Meerschweinchen 796. . . . . 26. VI. 1923 Pustelbildung (+) 
z 889.2... 19. VI. 1923 Starke Pustelbildung (++) 

Kaninchen 610 . ...... 26. VI. 1923 Pustelbildung (+) 


Wiederimpfung mit Kuh- und Schafpockenmaterial genau wie bei Lamm 322. 








Tiere | Wiederimpfung mit | Datum | Resultat 





Meerschw.796 | Kuhpockenlymphe | 10. VIL. 1923 Ohne Erfolg (-— ) 
ji 889 | Schafpockenvirus | 10. VII 1923 | = a. (=) 
10. VII. 1923 : Frühreaktion (~) 











Kaninchen610 ; is | 
Hahn 3 (Kon- | | | 

trolle) = 10. VII. 1923 Starke Pustelbildung (+++) 
Hahn 4 (Kon- | 

trolle) . 1 Kuhpockenlymphe | 10. VII. 1923 zu ii (+++) 
Hahn 5 (Kon- ` ' 

trolle) | j 10. VIJ. 1923, f (FEE) 
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Verlauf: Kaninchen 610. Am 2. Tage nach der Wiederimpfung zeigte sich 
Erythema, am 3. Tage einige Bläschen, die am 4. Tage schon in Heilung übergingen 
(beschleunigte Reaktion) und schnell verschwanden. 

Meerschweinchen 796. Am nächsten Tage nach der Wiederimpfung erschien 
Erythema, das aber am 2. Tage schon verschwand (Frühreaktion). 

Meerschweinchen 889. Von Anfang an ganz negativ. 

Die Kontrollhähne zeigten, daß Kuh- und Schafpockenvirus noch starke Viru- 
lenz gehabt hatten. 


Ergebnis: 2 Meerschweinchen, die mit Geflügelpockenlymphe vor- 
behandelt wurden, bekamen fast vollständige Immunität gegen Wieder- 
impfung mit Kuh- oder Schafpockenmaterial. 

Das Kaninchen, das mit Geflügelpockenvirus vorbehandelt wurde, 
bekam unvollständige, aber deutlich erkennbare Immunität gegen Kuh- 
pockenlymphe. 


C. Schutzversuche mit Kuhpockenlymphe gegen Schaf- und Geflügelpocken. 
Versuch 27. 

Selbstimjfung: T.T., 36 Jahre, männlich. 

Vorbehandlung mit Vaccine. Seit der Geburt 7 mal mit Vaccine geimpft. immer 
keine Erfolge, außer der ersten Impfung. 4 Vaccinationsnarben. Nachimpfung mit 
Schaf- und Geflügelpockenvirus. 

Material: 1. Schafpockenmaterial genau wie beim Kind (T., Versuch 19). 

2. Geflügelpockenmaterial genau wie beim Kind (M., Versuch 15). 

Methode: Schnittimpfungen am 23. VII. 1923 mit Schafpockenmaterial am 
rechten und am linken Oberarm mit Geflügelpockenmaterial. 

Verlauf: 2 Tage nach der Impfung nur Juckgefühl, sonst keine Reaktion. 

Resultat: Alle Impfstellen negativ. Kontrollen: Kind (T.), geimpft mit 
Schafpockenvirus, zeigt typischen Impferfolg. Kind (M.), geimpft mit Geflügel- 
pockenvirus zeigt ebenfalls typischen Impferfole. 


Ergebnis: Die Versuchsperson, die vorher mit Vaccine geimpft war, 
zeigte auch vollständige Immunität gegen Schafpocken und Geflügel- 
pocken. 


Versuch 285. 


Tiere: Lamm 262. 269 und 313. 
Vorbehandlung mit Vaccinerohstoff (s. Versuch 17). 


Tiere 1. Impfung mit Vaccine Resultat 

Lamm 262, 2 2.228 a 13. V1. 1923 Gute Pustelbildung (+ +) 
T E E E 16. VI. 1923 a a (2222) 
OE 3 a ne 21. VI. 1923 5 a; (de: 


Wiederimpfung mit Schaf- und Geflügelpockenmaterial: 
Material: a) Geflügelpockenmaterial von Huhn 2, das nachher 2 Kaninchen 
passiert hat und mit Glycerin-Kochsalzlösung 5fach verdünnt 
wurde (3. VII. 1923). 
b) Schafpockenmaterial (26. VI.) genau wie bei Lamm 288. 
Methode: Am 10. VII. 1923 Schnittimpfungen an den linken unbehaarten 
Achselgegenden. 
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Resultat: 
Tiere | Impfung mit | Datum | Resultat 

Lamm 262. ... . ' Schafpocken |10. VII. 1923 | Frühreaktion (—) 

T e E j 10. VII. 1923 ss (—) 

»„ 313. . . .. | Geflügelpocken | 10. VII. 1923 | Impfstelle reaktionslos (—) 

„» 288 (Kon- 

trolle) . . . . | Schafpocken 10. VII. 1923 | Starke Pustelbildung (++) 
Lamm 322 (Kon- 

trolle) . . . . | Geflügelpocken | 10. VII. 1923 >= i (++) 


Verlauf: Am nächsten Tage nach der Wiederimpfung zeigten Lämmer (262 und 
313) rote Area (Frühreaktion), die schon am 2. Tage spurlos verschwunden waren. 
Ausschläge waren nicht sichtbar. Lamm 313: Von Anfang an kein Erfolg. Dagegen 
zeigten die Kontrolltiere (Lamm 288 und 322) deutliche Entwicklung von teilweise 
konfluierenden Pusteln. 


Ergebnis : Die Lämmer, die mit Vaccinerohstoff vorbehandelt waren, 
bekamen vollständige Immunität gegen Wiederimpfung mit Schaf- und 
Geflügelpockenvirus. 


Versuch 29. 

Tiere: Hahn 4 und 5. 

Vorbehandlung mit Vaccine (s. Versuch 17). 

Material: a) Glycerinvaccine und b) Vaccinerohstoff von Kalb 14. 

Methode : 26. VII. 1923. Hahn Nr. 4 mit b geimpft und Hahn Nr. 5 mit a ge- 
impft. Schnittimpfungen an den reichten Seiten der Kämme. 

Verlauf: Am 3. Tage nach der Impfung zahlreiche, strichförmige, grauweiß- 
liche Anschwellungen entlang der Schnittlinien. Am 5. Tage schon zahlreiche 
grauweißliche Pusteln, die teils isoliert, teils konfluierend waren. 

Resultat: Beide Hähne starke Pockenbildung (+++). 

Wiederimpfung mit Geflügelpockenmaterial. 

Material : Glycerinemulsion des Geflügelpockenmaterials von Huhn Nr. 2, das 
am 23. VI. 1923 entnommen wurde. 

Methode : 8. VIII. 1923. Schnittimpfungen an den linken Seiten der Kämme. 


Resultat : 
Impfung mit. 
Hahn Gefiügelpocken Besultat 
Nr.4..... 8. VIII. 1923 Pockenbildung angedeutet (+) 
Din er: 8. VIII. 1923 Pockenbildung gering und typisch (+ +-) 


„ 6 (Kontrolle) 8. VIII. 1923 Typische Geflügelpocken (+++) 


Verlauf: Hahn 4 und 5. Am 3. Tage nach der Impfung strichförmige An- 
schwellungen entlang der Schnittlinien, am 4. Tage graugelbliche Ausschläge sicht- 
bar, die bei Hahn 4 geringer waren als bei Hahn 5, und ziemlich rasch abheilten, 
während bei Kontrollhahn 6 zahlreiche, größtenteils warzenartig miteinander kon- 
fluierende Pocken lange Zeit nicht in Heilung übergingen, sondern sich immer 
weiter entwickelten und vermehrten. Infolge der Komplikation mit Geflügel- 
diphtherie trat starke Abmagerung und allgemeine Schwäche hervor. 


Ergebnis: Die Vorbehandlung mit Vaccine konnte die Hähne vor 
der Reinfektion mit Geflügelpocken nicht vollständig schützen. Aber 
die Vorbehandlung mit dem Rohstoff der Vaccine schien besonders 
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bei Hahn Nr. 4 eine unvollständige sog. partielle Immunität gegen Ge- 
flügelpocken zu verursachen. 

Wir möchten hieraus schließen, daß das Geflügelpockenvirus an 
den Organismus des Huhnes besser angepaßt ist, als die Viren der 
anderen Tierpockenarten. Es kommt dies dadurch zum Ausdruck, 
daß Geflügelpocken andere Tierarten gegen Tierpocken immunisieren 
und die durch andere Tierpocken erzeugte Immunität nicht durch- 
brechen können, während beim Huhn durch andere Tierpocken nur 
eine mangelhafte Immunität gegen Geflügelpocken zu erzielen ist. 


Versuch 80. 


Tiere: Kaninchen 606, Meerschweinchen 604 und 942. 
Vorbehandlung mit Vaccinerohstoff an der einen Bauchseite (s. Versuch 17). 


Tiere 1. Impfung mit Vaccine Resultat 
Kaninchen 606 . ...... 18. VI. 1923 Typische Vaccine (++) 
Meerschweinchen 604. . . . . 18. VI. 1923 RR Er (++) 

5 942. .... 19. VI. 1923 bg hs (+) 


Wiederimpfung mit Schaf- und Geflügelpockenvirus. 

Material: Schafpockenvirus genau wie bei Lamm 288 (s. Versuch 28), Ge- 
flügelpockenmaterial genau wie bei Lamm 313 oder 322 (s. Versuch 28). 

Methode : Schnittimpfungen an der anderen Bauchseite. 


Tiere Impfung mit Datum Resultat 
Kaninchen 606. Geflügelpocken 10. VII. 1923 Reaktionslos (—) 
Meerschw. 604 . 10. VII. 1923 Frühreaktion (—) 


5 942 . Schafpocken 10. VII. 1923 Frühreaktion mit Area (—) 
Kaninchen 613 
(Kontrolle) . Geflügelpocken 10. VII. 1923 Blāschen zahlreich (+++) 
Meerschw. 614 
(Kontrolle) . Schafpocken 10. VII. 1923 j z (+++) 


Verlauf: Am 2. Tage nach der Impfung erschien die Frühreaktion nur als rote 
Area bei Meerschweinchen 942, die schon am 3. Tage spurlos verschwand. 
Ergebnis : Kaninchen oder Meerschweinchen, die vorher mit Rohstoff 
der Vaccine vorbehandelt waren, zeigten vollständige Immunität gegen 
Schaf- und Geflügelpocken. 


D. Schutzversuche mit dem Virus von Maul-Klauenseuche gegen Kuh-, 
Schaf- und Geflügelpocken. 


Versuch 81. 


Tiere: Meerschweinchen 889, 906, 942 und 847. 

Vorbehandlung mit Maul- und Klauenseuchenvirus. 

Material: Blaseninhalt von Zungen- und Fußsohlenblasen der Meerschwein- 
chen, die durch künstliche Schnittimpfung des Virus an der Fußsohle infiziert 
waren. 

Methode : Schnittimpfungen an der Fußsohle. 
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Resultate : 

Meerschw. Nr. Infektion 
889 23. IV. 1923 
906 8. V. 1923 
902 4. V. 1923 
942 26. V. 1923 
847 29. VI. 1923 


Ergebnis 
lokal allgemein 
(+++) (+++) 
(+++) (+++) 
(+++) (+++) 
(+++) (+++) 
(+++) (++) 


Wiederimpfung mit Kuh-, Schaf- und Geflügelpocken. 
Material: a) Vaccine von Kalb 14; 
b) Vaccinisiertes, originales und durch Kaninchen geschicktes 

Schafpockenvirus; 
c) Geflügelpockenmaterial original und nach Kaninchenpassage. 
Methode : Schnittimpfung an der Bauchhaut. 


Resultate: 

Meerschw. Nr. Wiederimpfung mit 
889 Geflügelpocken 
906 Schafpocken 
902 Geflügelpocken 
942 Kuhpockenlymphe 
847 


99 


609 


Gewichtsabnahme 


g 
437 auf 360 
607 auf 440 
294 auf 242 
490 auf 425 
193 auf 170 


Datum Ergebnis 
19. VI. 1923 Typische Pustelbildung (++) 
11. VI. 1923 „ „ (+++) 
19. VI. 1923 „ „ (+++) 
19. VI. 1923 „ „ (++) 
2.VIII.1923 „ „ (ETT) 


Ergebnis: Die Meerschweinchen, die vorher an Maul-Klauenseuche 
litten, bekamen keine Immunität gegen Kuh-, Schaf- und Geflügel- 


pocken. 


3. Histologische Untersuchung der Häute und Hornhäute, die mit 
verschiedenem Pockenmaterial geimpft wurden. 
Material: Haut- und Kammstücke, Hornhaut. 


Methode: Das Material von 2—7 Tage nach der Impfung excidiert und in 
Sublimatalkohol fixiert. Die Färbung der Schnitte nach Giemsa. 





Resultate : 

Tage 

Tier Nr. nachd. 

Infekt. 
Kaninchen | ll | 2 
Meerschweinchen | 603 2 
Kaninchen 613 2 
Huhn ..... | 1|15 
99 . o> è ọọ ọ ! 1 | 15 
Meerschweinchen 614 2 
Schaf. . .... ı 322 5 
Hahn. .... .: 3 5 
Huhn ..... 2 | 1 











Gewebe | Impfung mit Guarnierikörper 

Haut Geflügelpocken | Zahlr. typ. G.-K. 
(ttt) 

Cornea | Schafpocken Nicht untersucht 

Haut Geflügelpocken | Zahlr. typ. G.-K. 
(++) 

„ „ Zahir. typ. G.-K. 

(FHH) 

Kamm > Zahlr. typ. G.-K. 
(+++) 

Cornea | Schafpocken Diagnose n. möglich 

Haut Geflügelpocken | Zahlr. typ. G.-K. 
(FF) 

Kamm | Schafpocken Diagnose n. möglich 

Haut Geflügelpocken | Zahlr. typ. G.-K. 


(+++) 
39* 
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Resultate (Fortsetzung) : 














Tage 
Tier Nr. Sache Gewebe Impfung mit am | ammm | cmmamane Gurnierikörper 
Infekt.| 
Meerschweinchen . | 889 | 2 | Cornea | Geflügelpocken | Nicht untersucht 
jy 603 | 2 » , Schafpocken Nicht untersucht 
5 602 2 D Nicht untersucht 
Kaninchen . . .| 6l1 | 2 5 Geflügelpocken Zahlr. typ. G.-K. 
| (++) 
Pr ee 00 2 p 5 Zahlr. typ. G.-K. 
el 
Meerschweinchen . | 988 2 55 Schafpocken Zahlr. typ. G.-K. 
(++) 
Kaninchen . . .| 587 | 2 PR en Zahlr. typ. G.-K. 
(++) 
Lamm ..... 2383| 5 Haut 5 Einzelne sichere 
PEK C 
Kaninchen . . .| 610 | 2 5 Geflügelpocken | Einzelne sichere 
| G.-K. (+) 
8 .. . .| 610 j| 2 Cornea n Einzelne sichere 
G.-K. (+) 
be . . . | 608 2 s | = Einzelne sichere 
| G.-K. (+) 
Meerschweinchen . | 902 2 5 | = Zahlr. typ. G.-K. 
| (++) 
Kaninchen . . .| 612 2 5 i Einzelne sichere 
G.-K. (+) 
> . . . | 588 2 PR si Einzelne sichere 
PEK G) 
Meerschweinchen . | 989 2 D n Einzelne sichere 
JE ee 
Ergebnis. 


1. Es wurde in Übereinstimmung mit den Anschauungen der alten 
Autoren und in Bestätigung der Versuche von Gins festgestellt, daß 
Schafpockenvirus vermittels mehrerer Kaninchenpassagen leicht in 
Vaccine übergeführt werden kann. Die Passage durch den Esel er- 
leichtert die Umzüchtung, während direkte Übertragung des Schaf- 
pockenvirus auf das Kalb Schwierigkeiten macht. Die Erscheinungen 
am Kind nach Impfung mit umgezüchteter Schafpocke unterschieden 
sich nicht von denjenigen nach Kuhpockenimpfung. Originales Schaf- 
pockenvirus läßt sich nur schwer auf das Huhn übertragen, das um- 
gezüchtete dagegen leicht. 

2. Geflügelpocken sind auf Kaninchen und Meerschweinchen über- 
tragbar; es entstehen dabei dieselben histologischen Veränderungen wie 
nach Kuhpockenimpfung. Die Weiterführungen des Virus von Kanin- 
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chen zu Kaninchen und auf den Menschen beweist die Umwandlung 
des Geflügelpockenvirus in Vaccine. 

3. Das Schafpockenvirus hat die Fähigkeit, beim Kalb, Schaf und 
beim Kind völlige Immunität gegen Kuh- und Geflügelpocken zu er- 
zeugen; ebenso verhielten sich Kaninchen und Meerschweinchen. Da- 
gegen konnte beim Huhn durch Impfung mit vaccinisierter Schafpocken- 
lymphe nur unvollkommene Immunität gegen Geflügelpocken erzielt 
werden. 

4. Mit der Kaninchenpassage des Geflügelpockenvirus gelang es 
bei Kind, Schaf und Huhn vollständige Immunität gegen die nach- 
folgende Impfung mit Schaf- oder Kuhpockenvirus zu erzielen, dagegen 
war beim Kaninchen durch Geflügelpockenimpfung nur unvollkommene, 
aber deutlich erkennbare Immunität gegen Kuhpocken zu erzielen. 

5. Durch Vorbehandlung mit Kuhpockenlymphe (Rohstoff) ist 
beim Menschen und beim Schaf Immunität gegen Schafpocken und 
Geflügelpocken zu erreichen, dagegen ließen sich Hühner durch Vor- 
behandlung mitVaccine nicht vollständig gegen Geflügelpocken schützen. 

Es erscheint also durchaus begründet, die verschiedenen Pocken- 
arten derart einheitlich zusammenzufassen, daß man sie, soweit sie 
in der Natur selbständig vorkommen (Schaf-, Geflügel- und Ziegenpocken) 
als abgesprengte Varietäten derselben Pockenseuche ansieht. Wir 
möchten annehmen, daß die Menschenpocken die Ausgangsform dar- 
stellen, von welcher sich die erwähnten Varietäten abgespalten haben. 
Hierfür spricht neben der Tatsache, daß die Menschenpocken zuerst 
bekannt geworden und wissenschaftlich bearbeitet worden sind, auch 
der Umstand, daß gewisse epidemiologische bzw. epizootische Be- 
ziehungen vorhanden zu sein scheinen, deren statistische Erfassung 
jedoch m. E. noch nicht versucht ist. Es sei nur daran erinnert, daß 
in pockenverseuchten Ländern sowohl Menschen als auch Tiere befallen 
werden, während in pockenarmen oder pockenfreien Ländern auch die 
Tierpocken zu fehlen pflegen. 

Über die theoretischen Erwägungen hinaus haben die Versuche 
eine gewisse praktische Bedeutung. Sie beweisen, daß man zur Gewin- 
nung eines für Menschen bestimmten Pockenimpfstoffs nicht nur auf 
den Menschen oder das Rind angewiesen ist, sondern daß man mit 
gleich guter Aussicht auf Erfolg von Schaf- oder Geflügelpocken aus- 
gehen und durch Kaninchenpassage ein Virus gewinnen kann, das mit 
der Vaccine identisch ist. Bezüglich der Möglichkeit einer Schutz- 
impfung der Schafe gegen Schafpocken trifft dasselbe zu. Nachdem 
meine Versuche die Möglichkeit einer Vaccination der Schafe bestätigt 
und erwiesen haben, daß meine, gemeinsam mit Tsurumi und Inouye 
beobachteten, unsicheren Erfolge in der Mandschurei durch die Ver- 
wendung gelagerter Glycerinlymphe verursacht waren, während jetzt 
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nach dem Vorgang von Gins frischer Rohstoff zur Anwendung kam, 
sollten diese Versuche in der Praxis, da wo sich Gelegenheit bietet, 
aufgenommen werden. 

Für die Überlassung der verschiedenen Pockenmaterialien bin ich 
Herrn Dr. Pécsi und Turan in Ungarn, Herrn Prof. Angeloff in Sofia 
und Prof. de Blieck in Utrecht zu großem Dank verpflichtet. 

Herrn Prof. Gins danke ich für seine Unterstützung bei den Ver- 
suchen und bei der Abfassung der Arbeit. 
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